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BUT DE L’ETUDE 


Notre enquéte a déja fait l’objet de 2 publications : la 1"¢ (Schwartz et Denoix, 
1957) étudiait l’association entre consommation de tabac et cancer des bronches, 
la 2¢ (Schwartz, Denoix et Anguera, 1957) étudiant la méme association pour les 
différents cancers de l’homme, examinés localisation par localisation. 

Ces publications ont, pour notre pays et pour le tabac de nature particuliére 
qu’on y consomme (tabac noir), confirmé et, sur certains points, précisé les résultats 
des trés nombreuses enquétes effectuées ailleurs; nous avons, dans l’ensemble, 
montré que le probléme ne doit pas étre posé en termes « cancer des bronches- 
cigarette » mais en termes « cancer-tabac », l’association existant pour tous les 
cancers des voies aéro-digestives supérieures (et sans doute aussi pour le cancer de 
la vessie). Pour les localisations de type respiratoire (bronches, larynx), c’est la 
cigarette seule qui est en cause; par ailleurs l’inspiration de la fumée joue également 
un réle important, et ces 2 considérations sont sans doute liées, car l’inspiration 
de la fumée est souvent pratiquée par les fumeurs de cigarette, rarement par les 
fumeurs de pipe. Pour les localisations de type digestif (cavité buccale, pharynx, 
_ ceesophage), l’association existe tant avec la pipe qu’avec la cigarette; par ailleurs, 
linspiration de la fumée ne joue aucun réle. 

Dans le cas du cancer des bronches, notre étude quantitative a en outre con- 
firmé les points suivants, déja signalés dans d’autres enquétes : le risque augmente 
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avec la consommation; pour une consommation donnée il augmente avec l’inspi- 
ration; il diminue si le sujet s’est arrété de fumer, et d’autant plus qu’il s’est 
arrété plus tét. 

Ces diverses considérations — pour ne citer que les plus importantes — 
donnent & penser que le tabac n’apparait pas seulement dans le probléme comme 
facteur associé, mais qu’il joue selon toute vraisemblance un réle causal. C’est 
d’ailleurs l’opinion actuellement adoptée par la majorité des chercheurs. Il faut 
bien dire cependant qu’une telle conclusion reste, en toute rigueur, critiquable. 
On a en effet mené 2 catégories d’enquétes : oes 

— dans les unes (enquétes prospectives) on a montré que les fumeurs sont plus 
exposés & certains cancers que les non-fumeurs. Mais rien ne permet d’affirmer 
que les fumeurs différent des non-fumeurs par le seul usage du tabac, toutes 
choses égales d’ailleurs. Le sujet qui, & un moment donné, choisit de fumer, se 
distingue peut-étre du non-fumeur par un complexe de facteurs caractériels, ou 
sociaux, ou familiaux, etc., parmi lesquels pourrait se trouver la cause réelle du 
cancer; 

— dans les autres (enquétes rétrospectives) on a montré que les cancéreux 
des bronches fumaient davantage que les témoins non-cancéreux. Mais la encore il 
est nécessaire de rechercher si les cancéreux et les témoins différent par le seul 
usage du tabac, toutes choses égales d’ailleurs. 

Il apparait finalement que pour mieux connaitre le réle du tabac, il faut 
prendre en considération toute une série d’autres facteurs. Dans le cas des enquétes 
rétrospectives par exemple, on doit explorer le groupe cancéreux et le groupe 
témoin pour une gamme trés étendue de caractéres descriptifs (niveau social, 
professions, habitat, antécédents héréditaires, antécédents pathologiques, etc.). 
Si les 2 groupes sont, & part l’usage du tabac, strictement comparables a tous 
points de vue, le réle causal du tabac apparaitra plus vraisemblable. Si les 2 groupes 
différent 4 certains égards, par exemple par le milieu social, ou familial, il faudra 
comparer leur consommation de tabac a milieu social ou familial constant. 

Des analyses de ce genre ont déja été effectuées; elles n’ont jamais, jusqu’& 
ce jour, permis d’ « innocenter » le tabac. Cette attitude n’est toutefois que provi- 
soire, la plausibilité du réle causal augmentant seulement, & mesure que le nombre 
des facteurs explorés est plus élevé. C’est ce réle particulier que nous avons assigné 
a notre enquéte, d’explorer les malades sous des aspects plus divers qu’il n’avait 
été fait dans les enquétes précédentes. L’emploi d’un questionnaire trés étendu et 
trés détaillé, le recours & plusieurs groupes témoins, la stricte correspondance 
entre chaque cancéreux des bronches et les témoins de méme age, interrogés par le 
méme enquéteur dans des conditions comparables de temps et de lieu, enfin l’ana- 
lyse statistique détaillée des réponses, nous mettent en mesure : 


— dune part d’étudier le réle du tabac de maniére trés critique, compte tenu 
des autres facteurs explorés; 
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— d’autre part de rechercher des facteurs, autres que le tabac, éventuellement 
associés au cancer des bronches. 
C’est ce double travail que nous présentons ici. 


DEFINITION DE L’ENQUETE 


Cette définition a déja été donnée de facgon précise (Schwartz et Denoix, 
1957). Nous en reproduisons ici l’essentiel. 

Type de Venquéte. — L’enquéte est du type rétrospectif, c’est-a-dire qu'elle 
porte sur des sujets interrogés & un moment ov ils sont déja atteints par la maladie 
étudiée (cancer des bronches), ou au contraire indemnes de cette maladie (témoins). 
Le mode de correspondance entre un cancéreux des bronches et ses témoins est 
défini plus bas (appareillement). 

Populations explorées. — L’enquéte a porté sur 5 populations, d’hommes 
uniquement, choisis dans les hépitaux de Paris et, pour une faible part, de quelques 
grandes villes de province, définies comme suit : 

1 = Cancers broncho-pulmonaires. 

2 = Cancers des voies aéro-digestives supérieures, jusqu’au larynx inclus 

3 = Autres cancers. 

4 = Malades non cancéreux (malades hospitalisés dans un service de médecine 
générale, sauf ceux atteints de tuberculose pulmonaire en évolution). 

5 = Non malades (accidentés de la circulation et du travail). 

Mode d’appareillement. — A chaque cancéreux des bronches interrogé devait 
correspondre, dans chacune des populations définies ci-dessus, un homologue 
d’age voisin (tranches de 5 ans), pris dans le méme groupe d’hépitaux et interrogé 
& la méme époque par le méme enquéteur. 

Chaque enquéteur avait pour mission de récolter dans toute la mesure du 
possible tous les cas de cancer des bronches se présentant dans son groupe d’hépi- 
taux. Les témoins étaient recherchés ensuite d’aprés la régle indiquée ci-dessus. 

Questionnaire. — Le questionnaire, trés étendu, comportait non seulement 
une partie relative au tabac, mais de nombreuses autres rubriques relatives 4 la 
situation familiale, sociale, professionnelle, & l’alimentation, etc., dont le détail 
sera donné plus loin. L’interrogatoire des malades durait environ 20 minutes. 

Marche de Venquéte; dossiers recueillis. — L’enquéte a commencé en 
octobre 1954, et continue encore. Les résultats exposés ici correspondent aux 
dossiers recueillis pendant une période de 2 ans. 

Nous avons pendant cette période interrogé 602 cancéreux des bronches, 
dont le diagnostic peut étre considéré : 

— dans 407 cas (soit 68 %), comme tumeur maligne primitive, confirmée par 
Vhistologie (851 cas) ou supposée d’aprés la cytologie (56 cas); 
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— dans 56 cas (soit 9 %), comme tumeur maligne confirmée par l’histologie, 
mais sans indication de type ni d’origine; 
(le diagnostic des 189 cas restants, soit 28 %, étant basé sur l’examen clinique). 

Chacun de ces cancéreux a pu recevoir un homologue dans les catégories 4 
(malades non cancéreux) et 5 (non malades), mais il n’a été possible que dans 
430 cas d’obtenir les homologues des séries 2 (cancers des voies aéro-digestives 
supérieures) et 3 (autres cancers). 

Nos 602 cas de cancers se répartissent done comme suit : 

— 430 cancers des bronches en séries complétes de 5; 

— 172 cancers des bronches en séries incomplétes, ne possédant que les 
témoins 4 (malades non cancéreux) et 5 (non malades). 


PLAN DE L’ETUDE 


Nous avons & comparer diverses populations (cancers des bronches, témoins...) 
pour un certain nombre de caractéres descriptifs des sujets, qui sont les réponses 
aux questions du questionnaire. Nous appellerons ces caractéres descriptifs les 
critéres. (La liste de ces critéres figure au tableau II.) 

Dans une premiére partie du travail nous chercherons lesquels, parmi ces 


critéres, caractérisent spécifiquement le groupe « cancer des bronches », c’est-a- 
dire le différencient tant des non-cancéreux que des autres cancéreux. Cette pre- 
miére partie constitue l’inventaire des critéres spécifiques. 

Dans une deuxiéme partie les critéres spécifiques seront étudiés en fonction 
de leurs associations mutuelles et de leur association éventuelle avec usage 
du tabac. On examinera notamment si, pour une valeur donnée d’un de ces cri- 
téres, la consommation des cancéreux des bronches reste plus élevée que celle 
des témoins, et réciproquement. Cette deuxiéme partie constitue l'étude des asso- 
ciations partielles. 


I. — INVENTAIRE DES CRITERES SPECIFIQUES 


Méthode employée. — Nous avons procédé, pour chacun des critéres succes- 
sivement & la série des opérations suivantes (qui est résumée au tableau I) : 

Premiére opération. — Comparaison entre eux des 2 groupes témoins non 
cancéreux (témoins malades 4, et témoins accidentés 5). Pour la majorité des 
critéres, ces 2 groupes témoins sont strictement comparables. On peut alors, 
pour ces critéres, fondre les 2 groupes en 1 groupe unique témoin non cancéreux. 


Pour quelques critéres « anormaux », les 2 groupes. témoins différent. Le cas de 
ces critéres sera envisagé plus loin. 
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TABLEAU I 
METHODE POUR L’INVENTAIRE DES CRITERES SPECIFIQUES 


LEGENDE 


cancers des bronches. 

cancers des voies aéro-digestives supérieures. 
autres cancers. 

témoins malades. 

témoins accidentés. 


ud 


1 = (4 + 5) 
Critéres éliminés. 


4=5 
(cas normal) 
Comparaison II ii” 
602 cancers des bron- 
ff ches et 1 204 témoins 


(4 + 5). 


Critéres « cancer ». 


Comparaison I entre té- \ 14(4+4 5) 


moins non cancéreux Comparaison III entre 
(602 témoins 4 a 602 430 autres cancers 3 


témoins 5). et 860 témoins (4 + 5) 


Autres éventualités. Cri- 
téres spécifiques « can- 
cer des bronches ». 


Si on explique pourquoi 1 des 2 populations 
est « anormale », l’autre est prise comme 
témoin et les opérations II et III poursuivies 


normalement. 


4X5 


Critéres anormaux 


Autres éventualités : examen direct. 


Deuxiéme opération. — Comparaison du groupe « cancers des bronches » au 
groupe témoin constitué ci-dessus. S’il n’y a pas de différence, le critére n’est pas 
retenu davantage. S’il y a différence, le critére est soumis a la 3° opération de 
comparaison. 

Troisiéme opération. — On examine, pour le critére ci-dessus, le groupe « autres 
cancers ». Si ce groupe différe également du groupe témoin, et qu’en outre il ne 
présente pas de différence avec le groupe « cancers des bronches », le critére considéré 
caractérise les cancéreux en général. Dans toute autre éventualité, le critére carac- 
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térise spécifiquement le groupe « cancers des bronches », C’est le petit nombre 
des critéres de cette derniére catégorie qui constitue l’inventaire des critéres 
spécifiques. 

Dans cette 3° opération, le recours au groupe « cancers des voies aéro-digestives 
supérieures » permet une comparaison supplémentaire, qui précise davantage encore 
la position du groupe « cancers des bronches » par rapport aux « autres cancers ». 

Les 3 opérations invoquées ci-dessus ont porté : 

— pour la 17 et la 2¢sur tous les cas de cancer des bronches avec les témoins 
correspondants, la 17¢ portant sur 602 témoins malades et 602 témoins accidentés, 
et la 2 sur 602 cancers des bronches et 1 204 témoins non cancéreux; 

— pour la 3¢ sur les séries complétes : 430 autres cancers comparés & 
860 témoins non cancéreux et & 430 cancers des bronches. 

Les seuils de probabilité adoptés pour les significations ont été : 1 p. 100 
pour les séries de 602 sujets (opérations I et II), 5 p. 100 pour les séries de 430 sujets 
(opération III) (cette différence d’attitude correspondant, tant 4 la différence 
d’effectif entre les 2 cas, qu’é une différence volontaire de « stratégie » : les 2 pre- 
miéres opérations sont des tris portant sur un nombre trés élevé de critére, et on 

essaie le plus possible d’éliminer les significations fortuites en réduisant le risque de 
17 espéce; ce souci est moins important dans la 3° opération, qui ne porte plus 


que sur un petit nombre de caractéres retenus 4 la suite des opérations précé- 
dentes). 


Cas des critéres « anormaux ». — Nous appelons ainsi les critéres pour 
lesquels, & la 1?€ opération, on trouve une différence entre les 2 groupes témoins 
non cancéreux. Deux éventualités se présentent dans ces cas exceptionnels : 

— Ite éventualité: on apercgoit une raison évidente expliquant qu’un des 
2 groupes soit « anormal ». C’est le cas par exemple du critére : exercice de la 
profession de magon, qu’on trouve plus fréquemment chez les témoins accidentés 
(13 %) que chez les témoins malades (7 %) : lexplication évidente est que la 
profession de magon occasionne particuliérement souvent des accidents. Pour 
les critéres ot cette éventualité s’est présentée, nous avons éliminé le groupe 
témoin « anormal » (les témoins accidentés dans l’exemple précédent) et conservé 
Vautre. Avec le groupe témoin ainsi choisi, les opérations II et III ont été effec- 
tuées normalement; 

— 2¢ éventualité : on n’apergoit pas d’explication évidente de la différence entre 


témoins. Cette éventualité, trés exceptionnelle, a donné lieu chaque fois 4 une 
discussion particuliére. 


Résultats obtenus. — Les résultats obtenus sont présentés au tableau II. 
Ce tableau donne d’abord la liste des critéres déduits du questionnaire posé, 
qui sont au nombré de 160. (Les éléments relatifs & la consommation de tabac, 
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étudiés dans les publications précédentes, ne figurent pas sur cette liste. Ils seront 
repris plus loin dans l’étude des associations partielles.) 


TABLEAU II 
LISTE ET CLASSIFICATION DES CRITERES 


4. 


— 


Légende 


Opération I : comparaison entre témoins non cancéreux. 


Opération II : comparaison cancers des bronches-témoins. 
Si différence, critére discriminant. . .-......... mention D 


Opération III : comparaison avec les « autres cancers ». 
Si les « autres cancers » différent des témoins et ne différent 
pas des cancers des bronches, critére « cancer » . . . mention C 
’ Autres éventualités : critére spécifique « cancer des bronches » mention CB 
N. B. — Le signe * accolé a certains critéres indique que les questions correspondantes n’ont 
été posées qu’une année sur les 2 années de l’enquéte, donc sur une moitié environ de 
Veffectif. 


RESULTAT DES OPERATIONS 


II 
CRITERES Ill 
I Comparaison 
Comparaison | entre cancers 
entre témoins | des bronches enenine 


et témoins 


Lieu de naissance : 


1 Distance a Paris (ou aux quelques 
grandes villes de l’enquéte). . . 


Lieu d’habitation : 
2  Actuel : distance 4 Paris (ou aux quel- 

ques grandes villes de l’enquéte) 
3  Habituel : grande ville, petite ville, 


Lieu de travail : 
A YVintérieur ou 4a libre. 
5 Grande ville, petite ville, campagne . 
6 Classe sociale (profession libérale, cadres 
et industriels, commercants ou artisans, 
employés, ouvriers, cultivateurs). 


Professions : 
7 * Situation actuelle (actif ou retraité) 
8 Nombre de professions exercées. 
* Conditions habituelles de travail : 


9 Assis ou debout. 


“al 
a 
| 
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CRrITERES 


RESULTAT DES OPERATIONS 


I Til 
Comparaison | entre cancers 
entre témoins | des bronches ounces 


et témoins 


Produits cancérigénes manipulés : 


Avec ou sans activité musculaire. 


Exercice pendant plus d’un an d’un 
métier appartenant aux catégories 
suivantes : 
Agriculture. 
Marine. 

Mines, carriéres. 
Terrassement. 
Couverture, plomberie. 
Travail des métaux. 
Forge, coutellerie 
Chaudronnerie. 
Ajusteur. 
Horlogcrie. 
Electricité. 


Composition, impression. 
Reliure. 

Chimie. 
Teinture. 
Boissons. 
Boulangerie. 
Viande, laiterie. 


Conducteurs : véhicules hippomobiles 
automobiles. 
engins sur rail. 
Ouvriers spécialisés sur machines. 
Manceuvres. 
Dessinateurs techniciens. 
Ingénieurs et cadres. 
Employés de bureau. 
Employés de commerce et d’industrie. 
Services. 
Santé, enseignement. 
Armée. 


Aniline et dérivés. 

Anthracéne, produits aromatiques, 
benzidine. 

Arsenic. 

Amiante. 

Asphalte. 


8 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 Textiles. 
32 Cuir. 
330 Bois A 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 
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CRITERES 


RESULTAT DES OPERATIONS 


I 
Comparaison 
entre témoins 


II 
Comparaison 
entre cancers 
des bronches 

et témoins 


Ill 
Comparaison 
avec les autres 
cancers 


77 
78 
79 
80 
81 
82 


Chromates. 
Charbon. 

Huiles minérales. 
Nickel. 

Paraffine. 

Suie. 

Huile de machine 
Goudrons. 

Sulfate de cuivre. 


Produits ci-dessus groupés en : 
Minéraux. 
Organiques. 


Situation de famille : 


Célibataire, marié, veuf, divorcé. . . 
Avec ou sans enfants. 


Mariages : 


Nombre de mariages. 
Age au premier mariage. 


Hérédité et progénése : 


Age de la mére a la naissance du sujet. 
Nombre de fréres. 

Nombre de sceurs. 

Consanguinité du pére et de la mére. 
Existence d’un jumeau. 


Antécédents cancéreux dans la famille : 

Nombre. 

Répartition par génération (collaté- 
raux, parents, grands-parents). 

Répartition par lignée (paternelle, 
maternelle). 

Age moyen des sujets qui ont des 
cancéreux dans leur famille. 

* Ambiance familiale avant la 15¢ 
année (divorce des parents, mort du 
pére ou de la mére). 

Groupe sanguin (A, B, O, AB) (*). 

Rhésus (+ ou —) (’). 

Couleur des yeux. 

Vue a 30 ans. 

Cheveux : état a 30 ans. 

nature. 


(1) Effectifs faibles. 


9 
52 
53 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
62 
66 
67 
68 
69 
70 
71 
72 
73 
74 
76 
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RESULTAT DES OPERATIONS 


II 
I Comparaison C i 
Comparaison | entre cancers 
entre témoins | des bronches |*Ve¢ les autres 
et témoins — 
83 dépigmentation. 
84 calvitie. 
85 Dentition : * dents perdues .D. CB 
85 bis * dents perdues et non 
remplacéés...... 
86 * qualité. 
87 Pilosité générale. 
89 Taille. 
90 Poids : en fin de croissance. 
92 * maximum atteint au cours 
de la vie. 
Antécédents pathologiques : 
93 Nombre. 
Existence d’un antécédent pathologique 
d’un des groupes suivants (définis 
par les 2 premiers chiffres de la 
nomenclature O. M. S.). 
94 Tuberculose (00-01). 
95 Syphilis (02). 
96 Autres infections vénériennes (03). 
97 Maladies infectieuses d’origine intes- 
tinale (04). 
98 Autres maladies microbiennes (05- 
06-07). 
99 Maladies a virus (08-09). 
100 Paludisme (11). 
101 Autres maladies infectieuses et para- 
sitaires (10-12-13). 
102 Maladies des glandes endocrines 
(25 a 28). 
103 Maladies du sang (29). 
104 Psychonévroses (30-31-32). 
105 Lésions vasculaires du systéme ner- 
veux central (33). 
106 Maladies inflammatoires du syst¢me 
nerveux central (34). 
107 Autres maladies du systéme nerveux 
central et périphérique (35-36). 
108 Maladies de l’ceil (37-38). 
109 Maladies de Voreille (39). 
110 Rhumatisme articulaire aigu 
112 Autres maladies du cceur (43). 
113 Hypertension (44). 
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RESULTAT DES OPERATIONS 
CRITERES Il Ill 
I Comparaison Compareionn 
Comparaison | entre cancers ie t 
entre témoins | des bronches autres 
et témoins — 
114 Maladies des artéres et des veines 
(45-46). 
115 Bronchite chronique (50)... . sae RD. 
116 Autres affections respiratoires (47- : 
117 Maladies de l’estomac (53-54). a 
118 Appendicite, hernie (55-56). a 
119 Autres maladies de l’appareil digestif e 
(57-58). 
120 Maladies des organes génito-urinaires 
(59-60-61). tag 
121 Maladies de la peau (69-70-71). he 
122 Maladies des os (72-73-74). 7 
123 Autres maladies et affections mal 
déterminées (75 a 79). 
125 Interventions chirurgicales (accidents 
126 Tumeurs bénignes : nombre. ‘ 
127 Alllergie. 
Choc moral dans l’année qui précéde la ; 
maladie : 
128 Existence. 
129 Délai avant la maladie. 
131 d’autres gaz toxiques. 
132 Prisonnier de guerre. 
Alimentation : 
Boisson : 
133 Vin (nombre de litres par semaine)}. . . A 
134 Cidre (nombre de litres par semaine). 
135 Biére (nombre de litres par semaine). 
136 Apéritifs (nombre de verres par 
139 Café (nombre de tasses par semaine).|. . . .... 
Alimentation : 
140 Régime (mixte, carné, végétarien + 
pur, avec laitages et ceufs). a 
142 Habitude de boire ou de manger : 
chaud. 
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RESULTAT DES OPERATIONS 
II 
Comparaison | entre cancers i t 
entre témoins | des bronches autres 
et témoins 
144 Poissons. 
145 * Coquillages : crus. 
147. Escargots. 
149 Sucre : quantité consommée ...]....... Cc 
150 * Miel. 
151 Ail. 
152 * Oignon. 
153. * Salade. 
154 * Condiments. 
155 Sel. 
156 * Confiseries. 
157. Consommation réguliére de _ plats 
réchauffés. 
158 Fréquence des repas au restaurant. .}....... Cc 
159 Fonctionnement gastrique habituel. 
160 Fonctionnement intestinal habituel. 


On notera que ces critéres ne sont pas indépendants, tant du fait des liaisons 
naturelles entre certains d’entre eux, que du fait de groupements multiples effectués; 
on a testé par exemple : 

— la fréquence des antécédents cancéreux, 

— la fréquence de ces antécédents par génération (collatéraux, parents, 
grands-parents), 

— la fréquence de ces antécédents par lignée (paternelle, maternelle...), 

— la fréquence par groupe de localisations, etc. 

Le tableau II donne ensuite les résultats obtenus pour chaque opération : 

Premiére opération. — Les résultats de la 1'¢ opération sont donnés par la 
17e colonne : on voit que les critéres « anormaux » (mention A) sont au nombre 
de 16. 

Ces critéres seront étudiés plus loin. Nous donnons d’abord pour les autres 
critéres les résultats des opérations suivantes. 

Deuziéme opération. — Les résultats de la 2° opération sont donnés par la 
2° colonne du tableau II : les critéres sans mention sont ceux pour lesquels les 
cancers des bronches ne différent pas des témoins, et qu’on élimine. Les autres, 
pour lesquels cette différence existe, sont notés D. Ces critéres sont au nombre de 19. 


E 
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Troisiéme opération. — Les résultats de la 8° opération sont donnés par la 
8¢ colonne du tableau II. On voit que les 19 critéres D se partagent en 3 groupes : 

1° Le 1¢T comprend les critéres notés C, c’est-a-dire « cancer en général », 
pour lesquels les « autres cancers » différent aussi des témoins et ne différent pas 
des cancers des bronches. Pour les 7 critéres ainsi classés, l’°examen du groupe 
« cancers aéro-digestifs » a apporté une confirmation supplémentaire, montrant 
qu’on a finalement pour ces critéres un ensemble homogéne de cancéreux et 
un ensemble homogéne de non cancéreux, avec une différence nette entre ces 
2 groupes. 

Ces 7 critéres sont : 

— le lieu de naissance, 

— le lieu d’habitation actuel, 

— le lieu d’habitation habituel, 

— le lieu de travail, 

— la fréquence des accidents, 

— la quantité de sucre consommeée, 

— la fréquence des repas au restaurant, 
la différence étant que les cancéreux sont nés, habitent et travaillent plus loin de 
Paris et des grandes villes, sont moins souvent victimes d’accidents, consomment 
davantage de sucre, et prennent moins souvent leurs repas au restaurant. Nous 
n’avons pas retenu ces critéres, car : 

a) D’une part, ils ne sont pas spécifiques des cancéreux des bronches (et 
par conséquent ne sauraient « expliquer » la consommation de cigarettes de ces 
derniers, puisqu’ils interviennent au méme titre pour tous les cancéreux, alors 
que le tabac ne singularise que les cancéreux des bronches et des voies aéro- 
digestives supérieures). 

b) Ils pourraient certes, du point de vue théorique, nous intéresser comme 
facteurs étiologiques du cancer en général. Il est clair toutefois qu’au seul examen 
des 7 critéres en question on doit penser & un effet d’échantillonnage, les 7 diffé- 
rences s’expliquant simultanément si l’on admet que la clientéle des hépitaux 
parisiens s’étend plus loin pour les cancéreux que pour les témoins, atteints de 
maladies moins graves ou victimes d’accidents sur place (*). 

2° Le 2¢ groupe, qui n’a pas été envisagé dans l’exposé de notre méthode, ni 
dans les résultats du tableau II, et que nous indiquons seulement pour mémoire, 
comprend les critéres dont la signification, bien que vérifiée au seuil 1 p. 100 dans 
lopération II, n’existe plus, méme au seuil 5 p. 100, dans l’opération III portant 
sur les séries complétes (soit par le fait du hasard, soit parce que ces séries, 


(*) Seul le critére « consommation de sucre » ne donne pas lieu 4 une interprétation aussi 
immédiate. L’excés de consommation des cancéreux s’explique peut-étre par les différences 
d’échantillonnage qui viennent d’étre mentionnées. Ce point mérite toutefois une étude par- 
ticuligre, que nous nous proposons de reprendre ultérieurement. 


=" 
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rappelons-le, différent des 602 séries incomplétes par leur effectif plus faible, et 
leur 4ge moyen plus élevé). 


Ces critéres sont au nombre de 2 : 
— lexercice de la profession « forge et coutellerie », 
faa la consommation d’épices. 
La profession « forge et coutellerie » (d’ailleurs moins fréquente chez les can- 
céreux des bronches que chez les témoins) n’a pas été retenue. 
La consommation d’épices (plus faible chez les cancéreux que chez les témoins) 
n’a pas davantage été retenue pour le moment. 
3° Le 3° groupe comprend les critéres notés CB, c’est-a-dire spécifiques 
« cancer des bronches » (soit que les « autres cancers » ne différent pas des témoins, 
soit qu’ils en différent mais différent également des cancers des bronches). 


Ces critéres sont au nombre de 8, que nous énumérons dans |’ordre du ques- 
tionnaire : 


— exercice de la profession « verrerie », 

— pilosité de la: 2° phalange, 

— fréquence de l’antécédent : maladie coronarienne, 
— fréquence de l’antécédent : bronchite chronique, 
— consommation d’apéritifs, 

— consommation de café, 

— consommation de coquillages cuits, 

— consommation de crustacés. 


CrITERES ANORMAUX. — Les 16 critéres « anormaux » sont étudiés 1 par 1 en 
annexe, selon la méthode indiquée plus haut. Cette étude permet d’éliminer 
14 critéres sur les 16, et d’en conserver 2 comme spécifiques « cancer des bronches », 
Ce sont : 

— un caractére dentaire (nombre de dents perdues), 

— Vinhalation de gaz de guerre. 


INVENTAIRE DES CRITERES SPECIFIQUES. — Parmi les 160 critéres examinés, 
nous ne retenons finalement comme spécifiques « cancer des bronches » que les 
suivants : 


a) Les 8 critéres obtenus aprés la 3° opération portant sur les critéres normaux 
(exercice de la profession « verrerie », etc.). 


b) Les 2 critéres obtenus de la méme facon parmi les critéres « anormaux » 
(dents, gaz de guerre). 

c) L’ensemble des critéres relatifs au tabac, et plus précisément & la cigarette 
(consommation, maniére de fumer, etc.), que nous n’avons pas mentionnés au 
tableau II parce que l’étude de ces facteurs a été faite antérieurement (Schwartz et 
Denoix, 1957). Nous groupons l’ensemble de ces facteurs en 1 critére global «tabac». 
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L’inventaire des critéres spécifiques comprend ainsi 11 critéres. Il est repré- 
senté au tableau III. 

Les critéres sont rangés dans ce tableau par ordre décroissant de signification 
pour la comparaison « cancers des bronches-témoins » (1), On a mentionné en outre 
sur le tableau la valeur et le sens des différences constatées entre cancéreux des 
bronches et témoins, par des schémas ou, pour mieux situer ces populations dans 
l'ensemble de notre étude, nous avons fait figurer & titre indicatif les 5 populatio 
de notre enquéte. 

On ne saurait terminer cette 1¢ étape que constitue |’inventaire des critéres 
spécifiques, sans observer d’emblée sur le tableau III le réle extrémement par- 
ticulier joué par le facteur tabac : parmi tous les critéres spécifiques, classés par 
ordre de signification, il vient en téte, et trés largement, aucun des autres ne 
donnant, méme de loin, une signification aussi élevée : ainsi, parmi les 160 critéres 
envisagés dans les comparaisons, dont 11 différencient spécifiquement les cancéreux 
des bronches des témoins, aucun ne singularise ces cancers d’une fagon comparable au 
facteur tabac. 


TABLEAU III 


INVENTAIRE DES CRITERES SPECIFIQUES 


Légende 


Cc. B. : Cancers des bronches. 
Cc. A. D. : Cancers des voies aéro-digestives supérieures. 
C. : Autres cancers. 
: Témoins non cancéreux (malades et accidentés). 
Pour les critéres anormaux on a noté la position de : 
T. M. : Témoins malades. 
: Témoins accidentés. 
(La population « anormale » figure entre parenthéses.) 
La 2¢ colonne indique le seuil de signification pour la comparaison cancers des bronches 
témoins dans l’opération II. 
N. B. — Le signe * accolé a certains critéres indique que les questions correspondantes n’ont 
été posées qu’une année sur les 2 années de l’enquéte, donc sur une moitié environ de 
Veffectif. 


(1) Cet ordre de classement n’a pas ici de signification rigoureuse, ne serait-ce que parce 
que les comparaisons ne portent pas toutes sur le méme effectif : les critéres notés * ne portent 
que sur une moitié environ de la population, et les critéres « anormaux » sur une moitié seulement 
des témoins. 

Le classement des critéres par ordre de signification indique toutefois, d’une maniére appro- 
chée, importance relative de critéres, dont certains sont hautement significatifs, tandis que 
d’autres le sont peu. : 
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TABLEAU III (voir légende page précédente) 


INVENTAIRE DES CRITERES SPECIFIQUES 


CRITERES 


SEvIL 
DE 
SIGNIFICATION 


POSITION RELATIVE DES POPULATIONS 


Tabac (cigarettes) : % de 
fumeurs, quantité fumée, 
mode de consommation, 
maniére de fumer, etc.. . 


Antécédents pathologiques : 
bronchite (%) 


Boisson : café (nombre de 
tasses par semaine) . . . 


* Dents (A) 
dents perdues 


nombre de 


Alimentation : 
cuits (% de consommateurs) 


* Coquillages 


Profession : travail du verre 
(% de verriers) 


Antécédents pathologiques : 
maladie coronarienne (%). 


Boisson : apéritif (nombre de 
petits verres par semaine) 


* Pilosité de la seconde pha- 
lange ( % de sujets positifs) 


Alimentation : * crustacés 


(% de consommateurs). . 


Inhalation de gaz de guerre 
(A) (% de gazés) .... 


moins de 
1 pour 


1 000 000 000 


0,000 001 


C. 
T. C.A.D CB. 
0,001 
26 30 36 
C.D.A. 
T. C. CB. 
|_| | 
0,7 0,9 2,1 
C.A.D 
T. C. 
0,001 | 
0, 0,9 


0,01 


10 


T.A. 


14 
C.B. 


0,01 


| | 
13 


16 
C.A.D. C.B. 
| 
CAD. C. T. CB. 
ia 
| 10 12 13 23 
C.A.D. 
T. C. CB. 
5.00005 
11,7 12,0 14,8 
C. T.A. CAD. (TM) CB. 
12,1 12,6 14,0 15,0 15,9 
CB. 
| 
28 3.2 3,4 4,8 
T. CAD. CB. 
21 25 31 
|_| | 
> = 16 
C.A.D. (T.M.) 
| | | 
7 12 
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Il. — ErupeE DES ASSOCIATIONS PARTIELLES 


Les 11 critéres spécifiques retenus peuvent ne pas étre indépendants : il est 
possible, par exemple, que dans la population générale les sujets boivent d’autant 
plus de café qu’ils fument davantage de cigarettes; s’il en est ainsi, il peut se faire 
que les cancéreux des bronches apparaissent comme grands buveurs de café 
seulement parce qu’ils sont grands fumeurs, ou inversement, et qu’un seul des 
2 critéres doive étre retenu du point de vue étiologique, l’autre n’ayant qu’un réle 
d’ « accompagnement ». Il importe donc, en premier lieu, de connaitre les liaisons 
statistiques entre les 11 critéres. Etant donné le réle privilégié que joue le facteur 
tabac, nous nous limiterons, pour commencer, 4 rechercher les liaisons pouvant 
exister entre le facteur tabac et les 10 autres critéres : ce sera la partie A de notre 
étude. 

Dans la partie B nous rechercherons si, & valeur égale d’un des critéres, la 
consommation de tabac reste plus élevée chez les cancéreux des bronches que chez 
les témoins. 

Dans la partie C nous rechercherons si, & valeur égale de la consommation 
de tabac, les autres critéres gardent encore une signification propre. 

Les parties B et C pourraient ne porter que sur ceux des 10 critéres qui, dans 
la partie A, ont montré une liaison avec le facteur tabac : si, en effet, un critére 
est indépendant de la consommation de tabac dans la population générale, aucun 
de ces 2 facteurs ne peut avoir seulement un réle d’ « accompagnement » de l'autre, 
et chacun a une signification propre; cependant, si on veut savoir comment les 
risques se combinent pour les 2 facteurs, il reste utile de rechercher leurs effets 
partiels. Les parties B et C porteront done sur tous les critéres spécifiques. 

Les groupes utilisés pour cette étude sont les 602 cancéreux des bronches et 
les 1 204 témoins non cancéreux (602 témoins seulement pour les critéres « anot- 
maux »), 


La consommation de tabac envisagée est celle des 10 derniéres années avant 


la maladie, ou avant l’interrogatoire pour les témoins. En outre, pour étudier des 
groupes relativement homogénes, nous avons éliminé les sujets fumeurs de pipe, 
ne conservant ainsi que les sujets qui, au cours des 10 derniéres années, ou bien 
n’ont fumé que la cigarette seule, ou bien n’ont pas fumé. La consommation envi- 
sagée se réduit ainsi & la consommation de cigarettes. 

Les données de base servant pour |’étude des associations partielles figurent 
au tableau IV, dont l’interprétation et les conclusions seront commentées en B 
et C. Ces données de base sont les suivantes : pour chacun des critéres spéci- 
fiques, le tableau IV donne le tableau & double entrée des effectifs, cancéreux et 
témoins, pour chaque niveau de consommation de cigarettes et chaque niveau 
du critére. 
BULL. DU CANCER, 1958, T. 45, N° 1. 2 


TABLEAU IV 
ASSOCIATIONS PARTIELLES 
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— C.B.: 


— Notations exprimant les associations : 


Pas de mention 


Légende 


: pas d’association significative. 


: association significative au seuil 0,05. 
: association significative au seuil 0,01. 

(on n’a pas observé d’associations négatives). 
N. B. — Pour les critéres notés *, l’étude ne porte que sur 1 année d’enquéte. Pour les critéres 


notés A (« anormaux »), l’étude ne porte que sur une des populations témoins. 


Données relatives aux 602 cancéreux des bronches, avec leurs témoins non cancéreux, fumeurs 
de pipe exclus (les nombres représentent les effectifs) : 
cancéreux des bronches; T. : témoins. 


CRITERES 


CLASSES 


CONSOMMATION DE CIGARETTES/JOUR 
(10 derniéres années) 


1-9 


10-19" 


> 20 


Antécédents pathologiques : 
bronchite 


non 173 
oui 15 
signi- 
fication 


272 | 128 


33 


40 


++ 


47 


T.. (GB. 


268 | 242 


73 


SIGNI- 
FICATION 


Antécédents pathologiques : 
bronchite, en fonction de la 
consommation 4 30 ans 


non 161 
oui 10 
signi- 
fication 


18 


191 
29 


43 


254 
28 


145 
36 


++ 


53 


310 | 235 


76 


Boisson 
Café (nombre de tasses 
par semaine) 


0- 9 
10-19 
20-29 
> 30 
signi- 


fication 


8 
6 
5 
0 


14 
8 


46 
29 


* Etat des dents (A) 
nombre de dents perdues 


0- 5 


6-15 15 
> 16 18 
signi- 
fication 


awn 


10 
11 


30} 23 
23| 47 


Alimentation 
* Coquillages cuits 


non 
oui 
signi- 


fication 


20 


84 
26 


17 
10 


110} 55 


33 


25 


102| 83 


49 


58 


18 
15 | 207| 51 

= | = | 

125 133 | 33 | 187] 77| 1481122} ++ 
52 67) 92] 108) ++ 
7 32 34 38| 57| ++ 
4 3| 4] 8| 15| 20] + 

++ 

mm | 18 14] 6| 18| 11] 21] 31| +4 
22) 29| 47| +4 

65/ ++ 
| 
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CONSOMMATION DE CIGARETTES/JOUR 
(10 derniéres années) 


SIGNI- 


Carrians Crasezs 0 1-9 10-19 > 20 |FICATION 


T. |C.B.| T. |C.B.| T. |C.B.] T. |C.B. 


Profession 
Travail du verre Non testé (effectifs trop faibles) 


Antécédents pathologiques : 


Non testé (effectifs trop faibles) 


0 167 | 42 | 203 | 110 | 197 | 171 
Boisson 1-7 54] 15 73 | 77| 85 

Apéritifs (nombre de petits} > 8 14; 3 | 29] 13] 39] 56 
verres par semaine) signi- 
fication 


non 121| 119] 118 
* Pilosité de la seconde oui 39| 26) 38] 52 

phalange signi- 
fication 


non 132 | 71 | 133 | 118 
Alimentation oui 11 9] 17| 23 
* Crustacés signi- 
fication 


non "1 12 135 | 148 | 142 | 282 


Inhalation de gaz oui 
de guerre (A) signi- 
fication +4 


12| 20 8| 33 


A) Associations entre le facteur tabac 
et les autres critéres spécifiques 


Soit & rechercher si la consommation de café par exemple est liée & la consom- 
mation de cigarettes dans la population générale. 

Le tableau IV fournit, pour la population témoin (échantillon de la population 
générale), la répartition des effectifs par consommation de café (4 classes) et de 
cigarettes (4 classes). L’association entre ces 2 critéres peut étre testée a partir 
de ces données par la méthode classique (X? 4 9 degrés de liberté). On trouve 
X? = 80. Cette valeur indique que l’association entre les 2 critéres est trés signi- 
ficative. On regarde alors son sens: plus la consommation de café est élevée, plus 
grande est la proportion de grands fumeurs; la liaison constatée est donc positive. 
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Cette méme méthode a été appliquée a tous les critéres spécifiques (sauf 
pour l’antécédent « maladie coronarienne » et le travail du verre, les effectifs étant 
trop faibles). 


TABLEAU V 


LIAISONS ENTRE LES CRITERES SPECIFIQUES ET LA CONSOMMATION DE CIGARETTES 
(population des témoins non cancéreux) 


Légende 


Notations exprimant les associations : 
Pas de mention : pas d’association significative. 
+ : association significative au seuil 0,05. 
bt : association significative au seuil 0,01. 
(on n’a pas observé d’associations négatives) 
N. B. — Pour les critéres notés *, l’étude ne porte que sur 1 année d’enquéte. Pour les critéres 
notés A (« anormaux »), l’étude ne porte que sur 1 seule des populations témoins. 


LIAISON AVEC LA 
CONSOMMATION DE CIGARETTES 


CRITERES 


115 Antécédent bronchite chronique : 


— en fonction de la consommation des 10 derniéres 
années. 


— en fonction de la consommation 4 30 ans. . 


++ 
85 * Nombre de dents perdues (A). ........ 
146 * Consommation de coquillages cuits. ......|....... + 
111 Antécédent maladie coronarienne. ........ Non testée (effectifs trop faibles) 


88 * Pilosité de la 2° phalange. 
148 * Consommation de crustacés. 
130 Inhalation de gaz de guerre (A). 


Les résultats de cette étude sont présentés au tableau V. On y voit que la 
consommation de cigarettes est liée positivement : 

— ala consommation de café, 

— & la consommation de coquillages cuits, 

— & la consommation d’apéritifs. 

On n’apercoit pas de liaison entre la consommation de cigarettes et l’apparition 
de bronchite chronique. Mais on peut supposer que certains bronchiteux ont 
diminué leur consommation aprés l’apparition de la maladie. C’est pourquoi nous 
avons examiné & nouveau l’association en utilisant cette fois la consommation de 
cigarettes des sujets & 30 ans : il apparait alors une liaison positive trés significative. 
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Pour ces 4 critéres au moins (antécédent bronchitique, consommation de café, 
consommation de coquillages cuits, consommation d’apéritifs), l'étude des asso- 
ciations partielles s’impose pour voir si l’un de ces critéres, ou le facteur tabac, 
pourrait n’étre qu’un facteur d’accompagnement. Dans cette étude (voir B et C), 
nous prendrons en outre en considération, pour la bronchite chronique, la consom- 
mation & 30 ans. 


B) Signification propre du facteur tabac 


Soit un critére spécifique, tel que la consommation de café. Nous voulons 
savoir si, pour une consommation de café donnée, les cancéreux des bronches fument 
davantage que les témoins. 

Le tableau IV fournit, pour chaque niveau de consommation de café (par 
exemple la classe 0-9), la répartition des témoins et des cancéreux des bronches en 
non fumeurs, petits, moyens et grands fumeurs. On peut voir si ces répartitions 
différent par un test de X? & 8 degrés de liberté. On trouve, pour cette classe 0-9, 
la valeur X? = 35, indiquant une différence trés significative. Le sens de cette 
différence est le suivant : les cancéreux des bronches comprennent moins de non 
fumeurs et de petits fumeurs, et davantage de grands fumeurs; ils consomment done 
en moyenne davantage de cigarettes pour cette valeur donnée de la consommation 
de café. Ce résultat est exprimé, dans la ligne correspondant & cette consommation 
de café, et dans la derniére colonne du tableau, par le symbole + +. 

Si on examine alors le tableau IV dans son ensemble, et notamment la derniére 
colonne, on voit d’emblée que pour tous les critéres, et pour chaque niveau de ces 
critéres (sauf lorsque l’effectif est trés faible), la consommation en cigarettes des can- 
céreux des bronches reste toujours supérieure a celle des témoins d'une fagon signi- 
ficative, et le plus souvent trés significative. 

On peut donc dire (sous réserve de critiques générales qui seront exposées 
plus loin) que les cancéreux des bronches fument davantage que les témoins 
« toutes choses égales d’ailleurs ». 

Ainsi la prise en considération d’un trés grand nombre de critéres descriptifs 
des sujets ne permet en aucune facon d’ « innocenter » le tabac. 


C) Signification propre des autres critéres spécifiques 


Cette signification est recherchée par la méme méthode que ci-dessus, mais 
en inversant le réle des facteurs. 

Soit & examiner par exemple si, pour une consommation donnée de cigarettes, 
telle que 10-19, les cancéreux des bronches boivent davantage de café que les 


— 
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témoins. Le tableau IV fournit, pour cette consommation de cigarettes, la répar- 
tition des témoins et des cancéreux des bronches en petits, moyens, grands, trés 
grands buveurs de café. On peut voir si ces répartitions différent par un test de X?. 
Le calcul indique ici que la liaison est trés significative, son sens étant le suivant : 
les cancéreux des bronches boivent davantage de café que les témoins. Ce résultat 
est exprimé, dans la colonne 10-19 cigarettes par jour, et dans la ligne « signi- 
fication » de la rubrique « consommation de café », par la notation ++. 

L’examen de ces notations, dans les lignes correspondant aux différents 
critéres, donne des renseignements sur la signification propre de chacun d’entre eux. 

Nous passons ci-dessous en revue ces divers critéres, dans une discussion 
d’ensemble tenant compte, & la fois des significations notées au tableau IV, et des 
indications que peuvent apporter la littérature ou diverses considérations a priori. 
Cette discussion, portant sur les 10 critéres spécifiques, autres que la consommation 
de tabac, commencera par les critéres qui nous semblent les moins intéressants, 
pour finir par ceux qui nous semblent dignes d’étre retenus. 

Nous éliminerons d’abord les 2 critéres suivants : 

— Vantécédent: maladie coronarienne, 

— le travail du verre. 

On pourrait certes, dans le cas de la maladie coronarienne, invoquer une 
association entre cette maladie et l’usage du tabac pour expliquer l’excés de cet 
antécédent chez les cancéreux des bronches. Mais, dans le cas de ce critére comme 
dans le cas de la profession « travail du verre », les effectifs en jeu sont si faibles 
qu’on ne saurait pousser plus loin l’analyse. Nous ne chercherons donc pas a 
interpréter. 

Nous éliminerons ensuite le critére : consommation dapéritijs. Il apparait 
en effet, d’une part, que cette consommation est liée positivement 4 la consommation 
de cigarettes (tableau V); d’autre part, qu’éa consommation égale de cigarettes 
la consommation d’apéritifs des cancéreux des bronches est trés voisine de celle des 
témoins (tableau IV). On peut donc admettre que ce critére est apparu ici unique- 
ment en raison de sa liaison avec l’usage de la cigarette, mais qu’il n’a aucun effet 
propre. 

L’interprétation est plus difficile dans le cas des 8 critéres suivants : 

— la consommation de coquillages cuits, 

— la consommation de crustacés, 

— la pilosité de la 2° phalange. 

On constate curieusement, sur le tableau IV, que c’est pour la catégorie des 
non fumeurs de cigarettes (consommation des 10 derniéres années) que ces critéres 
différencient les cancéreux des bronches des témoins. Or, c’est évidemment pour ces 
non fumeurs que le cancer des bronches est le moins « explicable », et que tout 
facteur susceptible d’étre, incriminé présente un intérét particulier. 

Cependant l’aspect insolite de ces 8 critéres, et la difficulté d’interpréter leur 
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role, nous incitent a la prudence. Il faut ici encore rappeler qu’a la suite des 160 com- 
paraisons effectuées dans l’opération II avec le seuil de signification 1 p. 100, il 
est normal qu’un petit nombre de critéres (de l’ordre de 2) soient déclarés signi- 
ficatifs alors qu’ils ne le sont pas. Les 8 critéres en jeu illustrent bien la situation 
cruelle du statisticien, hésitant entre le risque de 1" espéce (laisser échapper des 
facteurs du cancer broncho-pulmonaire), et le risque de 2° espéce : attribuer une 
valeur & des facteurs dont l’intervention ici ne saurait étre considérée comme 
claire... I] nous parait raisonnable d’éliminer provisoirement les 3 critéres, tout en 
nous proposant de les étudier & nouveau dans la suite de notre enquéte. 

Les 4 critéres qui finalement retiendront notre attention sont : 

— Vantécédent: bronchite chronique, 

— la consommation de café, 

— Vétat des dents, 

— les gaz de guerre. 

1° Bronchite chronique. — a) Rappelons le sens et la valeur de la différence 
constatée (tableau III) : lantécédent « bronchite chronique » est plus fréquent 
chez les cancéreux des bronches (28 fois sur 100) que chez les témoins (13 fois 
sur 100). Ce résultat confirme enti¢rement celui de l’enquéte rétrospective de Doll 
et Hill (1952). 

b) La bronchite chronique est, par ailleurs, liée & l’usage du tabac. C’est ce 
que nous avons indiqué au tableau V, en tenant compte de la consommation de 
cigarettes antérieure a l’apparition de cette maladie. Signalons en particulier que 
la bronchite a été observée (voir effectifs du tableau IV, groupe témoin) 6 fois 
sur 100 pour les non fumeurs, et 15 fois sur 100 pour les grands fumeurs. Ces résul- 
tats confirment ceux des enquétes prospectives de Hammond et Horn (1957) 
(surmortalité par maladies pulmonaires en général chez les fumeurs), de Doll et 
Hill (1956), qui observent une mortalité par bronchite chronique 6 fois plus élevée 
chez les grands fumeurs que chez les non fumeurs, ainsi que ceux des enquétes 
effectuées sur l’étiologie de la bronchite chronique, notamment par Phillips, 
Phillips et Thompson (1954 et 1956) qui ont reconnu le réle important de la ciga- 
rette. Cette liaison a méme regu une confirmation de nature plus concréte par 
les travaux d’Auerbach et collaborateurs (1957), qui ont constaté l’altération des 
bronches dans des autopsies de fumeurs, altération d’autant plus grande que la 
consommation de cigarettes avait été plus élevée. 

c) On peut, dans ces conditions, se demander si la fréquence élevée des bron- 
chiteux dans le groupe « cancer des bronches » ne traduit pas seulement le fait qu’il 
s’agit de grands fumeurs, la bronchite n’apparaissant ici que comme critére 

d’accompagnement. 

Il ne semble pas qu’il en soit ainsi. L’examen du tableau IV montre en effet 
qu’ad consommation égale de cigarettes (qu’il s’agisse de la consommation récente, 
ou & 30 ans), on trouve plus de bronchiteux chez les cancéreux des bronches que 
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chez les témoins : ceci est du moins vérifié lorsque cette consommation de ciga- 
rettes est élevée (10-19, ou 20 et plus); par contre, pour les petits fumeurs ou les 
non fumeurs, les proportions ne différent pas significativement; elles sont méme, 
surtout si on regarde la consommation & 30 ans, trés voisines. Ces résultats nous 
paraissent mériter l’attention pour les raisons suivantes : 

1° On doit d’abord se demander si l’excés de bronchiteux constaté dans le 
groupe « cancer des bronches » est réel, ou s’il ne résulte pas seulement d’un biais, 
les cancéreux des bronches se rappelant plus facilement et racontant davantage 
leur passé pulmonaire. Or, s’il en était ainsi, on ne voit pas pourquoi ce biais 
apparaitrait surtout chez les sujets & consommation de cigarettes élevée (10-19, 
20 et plus) et peu ou pas chez les autres. I] nous semble donc que l’excés de bron- 
chiteux constaté dans le groupe « cancer des bronches » est réel. 

L’association « bronchite-cancer des bronches » ainsi mise en évidence concorde 
par ailleurs avec les résultats de Case et Lea (1955), qui ont observé une mortalité 
par cancer des bronches trop élevée dans un groupe de 1 421 sujets souffrant de 
bronchite chronique. 

2° Le fait que l’excés existe surtout chez les sujets 4 consommation de ciga- 
rettes moyenne ou élevée pourrait étre interprété du point de vue étiologique. 
Les risques relatifs pour les critéres « bronchite » et « cigarette », calculés & partir 
des effectifs du tableau IV, sont reportés au tableau VI : on constate que la bron- 


TABLEAU VI 
RISQUES RELATIFS 


Légende 


Données relatives aux 602 cancéreux des bronches avec leurs témoins non cancéreux, fumeurs 
de pipe exclus. 

La consommation est celle des 10 derniéres années, sauf pour la bronchite. 

Les significations + et ++ sont celles du tableau IV. 


1° Cigarette et bronchite chronique 


CONSOMMATION DE CIGARETTES A 30 ANS (NOMBRE /JOUR) 


BRONCHITE SIGNIFICATION 
CHRONIQUE 


1-9 10-19 


> 20 


Non 
Oui 


Signification 


0 

| 1 2 5 7 ++ 

(0) 3 11 13 ali 
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2° Cigarette et café 


ConsoMMA- CONSOMMATION DE CIGARETTES (NOMBRE /JOUR) 
TION DE CAFE 


(NOMBRE SIGNIFICATION 


DE TASSES 
PAR SEMAINE) 1-9 10-19 > 20 


0- 9 13 
10-19 18 
20-29 23 
> 30 13 


Signification 


3° Cigarette et état des dents 


CONSOMMATION DE CIGARETTES (NOMBRE /JOUR) 
NOMBRE 


DE DENTS SIGNIFICATION 
a 1-9 10-19 > 20 


0-5 13 
6-15 15 
> 16 27 


Signification 


chite chronique, si elle n’augmente pas le risque de cancer des bronches pour un 
sujet non fumeur ou petit fumeur, multiplie ce risque par 2 environ s’il fume plus 
de 10 cigarettes par jour. 

Ainsi la bronchite chronique, en l’absence du facteur tabac, serait sans effet 
sur la détermination du cancer des bronches. 


Par contre, lorsque le sujet fume modérément ou beaucoup (plus de 10 ciga- 
rettes par jour), la bronchite serait & envisager dans |’étiologie de ce cancer. 

L’interprétation que nous venons de proposer repose surtout la considération 
des classes « non fumeurs » et « petits fumeurs » dont l’effectif est faible pour les 
cancéreux des bronches. Elle demande une confirmation que nous chercherons 
quand nous disposerons d’effectifs plus élevés. 

Les comparaisons ci-dessus ont été reprises en opérant sur les divers groupes des standar- 


disations par 4ge. On a retrouvé les mémes résultats. On a également cherché a voir si l’augmen- 
tation du risque pour les bronchiteux ne proviendrait pas du fait qu’ils inhalent davantage la 
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fumée. Il ne parait pas en étre ainsi, car nous n’avons pas décelé de relation entre le fait d’inspirer 
la fumée et le fait d’étre atteint de bronchite chronique. Nous signalerons enfin, pour mémoire, 


que la bronchite parait sans effet sur l’Age d’apparition, l’histologie ou la localisation du cancer 
des bronches. 


2° Consommation de café. — a) Rappelons d’abord le sens et la valeur de la 
différence constatée : la consommation moyenne de café est plus importante chez 
les cancéreux des bronches que chez les témoins (14,7 tasses par semaine contre 11,8, 
différence hautement significative). 

b) Par ailleurs la consommation de café est liée positivement & la con- 
sommation de cigarettes dans la population témoin explorée (tableau V); signalons 
en particulier que la consommation moyenne de café observée, en nombre de 
tasses par semaine, est de 8,7 chez les non fumeurs contre 15,0 chez les grands 
fumeurs. 

c) On peut, dans ces conditions, se demander si la consommation de café 
élevée dans le groupe « cancer des bronches » ne traduit pas seulement le fait qu’il 
s’agit de grands fumeurs, la consommation de café n’intervenant ici que comme 
critére d’accompagnement. 

Il ne semble pas qu’il en soit ainsi. L’examen du tableau IV montre en effet 
qu’d consommation égale de cigarettes, la consommation de café des cancéreux des 
bronches reste supérieure a celle des témoins : ceci est du moins vérifié pour les 
sujets non fumeurs et pour les sujets fumant 10-19 cigarettes par jour; pour les 
sujets fumant 1-9 ou plus de 20 cigarettes par jour la différence est dans le méme 
sens, mais non significative. Il semble done que le café, indépendamment de 
Pusage du tabac, présente une association positive avec le cancer des bronches. 
Le tableau VI indique les risques relatifs correspondant aux facteurs cigarette 
et café. L’examen de ce tableau par colonnes montre bien comment, dans |’en- 
semble, le risque augmente en fonction de la consommation de café. 

d) Pour avoir une vue plus compléte du probléme, nous avons examiné le 
cas des autres cancers; les échantillons « cancers des voies aéro-digestives supé- 
rieures » et « autres cancers » ont été subdivisés en groupes correspondant & chaque 
localisation du cancer. 

Dans chacun de ces groupes, on a fait correspondre & chaque sujet cancéreux 
le témoin malade et le témoin accidenté de la série. Nous avons pu ainsi chercher 
si, parmi les localisations, certaines présentaient une association positive avec la 
consommation de café. Cette association a été observée pour une seule localisation : 
lcesophage. On notera que si la consommation de café intervenait seulement 
comme critére d’accompagnement de la consommation de cigarettes, l’association 
aurait été observée, non pour cette localisation, mais plutét pour la cavité buccale, 
le pharynx ou le larynx, qui comprennent davantage de grands fumeurs (Schwartz, 
Denoix et Anguera, 1957). 


Le réle du café dans l’étiologie du cancer broncho-pulmonaire, et peut-étre 
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également du cancer de l’cesophage, mérite donc d’étre envisagé. On ne saurait 
déduire de nos seules données si la consommation de café intervient ici par une 
action générale, ou spécifiquement cancérigéne (rappelons que Kuratzine et Hueper, 
1958, ont extrait du benzopyréne de goudrons issus de la torréfaction de café), 
ni méme si ce réle doit étre considéré comme causal ou seulement comme celui 
d’un facteur associé. Ce facteur nous parait toutefois se manifester ici d’une fagon 


suffisamment significative pour étre pris en considération dans des enquétes 
ultérieures. 


Nous avons, per principe, recherché s’il existait une liaison entre consommation de café et 
bronchite. Nous n’avons pas observé une telle liaison. 


Nous signalerons, en outre, pour mémoire, que la consommation de café paraft sans effet 
sur l’dAge d’apparition, l’histologie ou la localisation du cancer des bronches. 


3° Etat des dents. — a) Nous rappelons que le nombre de dents perdues est 
plus élevé chez les cancéreux des bronches (15,9) que chez les témoins accidentés 
(12,6) et les sujets « autres cancers » (12,1). Ce résultat coincide avec ceux qu’a 
signalés Wynder pour les cancers des bronches et du larynx (1956), ainsi que de la 
cavité buccale (1957). 

b) On peut se demander si la mauvaise denture des cancéreux des bronches 
est en rapport avec leur consommation élevée de cigarettes. Il ne parait pas en étre 
ainsi, puisqu’on n’a pas observé (voir tableau V) de relation entre ces 2 caractéres. 

c) De toute maniére, si on compare la denture des cancéreux des bronches et 
des témoins & consommation égale de cigarettes, on observe (tableau IV) que la 
différence reste significative, du moins pour les moyens et les grands fumeurs. 

Pour les non fumeurs et les petits fumeurs, la différence n’est pas significative. 
Ceci peut étre di au fait que les effectifs sont relativement faibles. On notera 
toutefois que, pour ces catégories de sujets, l’état des dents des cancéreux et des 
témoins est assez voisin et, on est tenté de penser que pour les non fumeurs et les 
petits fumeurs, ce facteur serait sans effet. 

Le réle des facteurs « consommation de cigarettes » et « état des dents » peut 
étre exprimé en termes de risques (tableau VI) : on voit que |’état des dents ne 
modifie pas le risque des non fumeurs et petits fumeurs; pour les moyens et grands 
fumeurs le risque est le méme pour les dentures bonnes ou mauvaises, mais 2 fois 
plus grand pour les dentures trés mauvaises. 

Nous suggérons l’interprétation suivante : le mauvais état des dents est lié 
d’une fagon générale 4 l’apparition de diverses affections, que nous avons citées en 
analysant le groupe des témoins médicaux (voir annexe), et parmi lesquelles se 
trouvent, en particulier, les affections respiratoires non cancéreuses. 

La mauvaise denture, ou les facteurs auxquels elle est liée, ne pourraient, 
seuls, occasionner le cancer du poumon, mais si le sujet est, en outre, moyen ou 
grand fumeur, un trés mauvais état des dents multiplie son risque de cancer 
broncho-pulmonaire (par 2 environ dans notre étude). 


, 

} 
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La liaison entre les mauvaises dents et les affections pulmonaires en général fait qu’on 
doit se demander si, des 2 critéres « mauvaises dents » et « bronchite chronique », l’un pourrait 


intervenir seulement par sa liaison avec l’autre, ou si, au contraire, chacun a un réle propre. 
Nous avons vérifié que chacun des critéres parait avoir un réle propre. 


Nous avons également, par principe, recherché s’il existait une liaison entre état des dents 
et consommation de café. Nous n’avons pas observé une telle liaison. 


Nous signalerons enfin pour mémoire que la mauvaise denture paratft sans effet sur l’Age 
d’apparition ou la localisation du cancer des bronches. 


Nous avons, par contre, trouvé une relation avec l’histologie : si on compare les proportions 
relatives de types épidermoides et anaplasiques, on observe que les cancéreux du poumon a trés 
mauvaise denture comportent une proportion plus élevée de types épidermoides que les autres 
(82 % contre 69 %). Bien que cette différence soit significative 4 0,05 le grand nombre des com- 


paraisons effectuées nous incite 4 ne pas tenir compte de celle-ci en particulier sans une confir- 
mation ultérieure. 


4° Gaz de guerre. — a) Nous rappelons que la proportion de sujets gazés est 
plus élevée chez les cancéreux des bronches (13 °%) que chez les témoins accidentés 
(8 %) et chez les sujets « autres cancers » (7 %). 

b) On n’apercoit pas de relation entre le fait d’avoir été gazé et la consomma- 
tion de cigarettes (tableau V). 

c) De toute maniére, si on compare la proportion de sujets gazés chez les 
cancéreux des bronches et les témoins 4 consommation égale de cigarettes 
(tableau IV), on constate qu’elle est en général plus élevée chez les premiers, la 
différence étant trés significative pour la classe des non fumeurs. Cette classe 
présente un intérét particulier : on observe en effet chez les témoins 4 gazés sur 
102 sujets (proportion 4 %) et chez les cancéreux des bronches 7 gazés sur 19 sujets 
(proportion 37 %); cette différence, malgré la petitesse des effectifs, est hautement 
significative (p < 0,0004); ainsi, chez ces sujets non fumeurs, les gaz de guerre 
apportent une nette augmentation du risque « cancer des bronches ». 

Nous rappelons que la consommation de cigarettes en cause est celle des 
10 derniéres années. I] pourrait s’agir de sujets qui ont fumé de facon plus ou 
moins appréciable au cours de leur vie. Nous avons alors cherché, parmi les 19 sujets 
ci-dessus, ceux qui, outre la cessation pendant les 10 derniéres années, avaient 
fumé 5 cigarettes par jour au plus pendant toute leur vie : nous avons ainsi obtenu 
8 cancéreux des bronches, parmi lesquels 4 gazés, proportion trés supérieure & celle 
des témoins (signification 4 0,002). 

Il nous semble, dans ces conditions, logique de supposer que les gaz de guerre 
peuvent jouer un réle dans |’étiologie du cancer des bronches en |’absence du fac- 
teur cigarette, et méme expliquer un pourcentage non négligeable des cas de cancers 
des bronches chez les non fumeurs. 

d) Il faut examiner dans quelle mesure les facteurs « gaz de guerre » et « bron- 
chite chronique » peuvent étre liés. 

Nous avons déja signalé, dans l’analyse de la population « témoins malades » 
(voir annexe), que les sujets hospitalisés pour affections pulmonaires présentent 
une proportion anormalement élevée de gazés. 
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Si, d’autre part, nous examinons, dans la population « témoins accidentés », 
d’une part les sujets gazés, d’autre part les sujets non gazés, nous constatons 
que la proportion de bronchiteux est plus élevée chez les premiers (24 °%,) que chez 
les autres (10 %) : cette différence est trés significative (et ne s’explique pas par 
une différence d’age). Il n’est done pas douteux que les sujets gazés sont nettement 
plus exposés a la bronchite que les autres. Cette conclusion coincide avec celle de 
Case et Lea (1955) (*). 

On doit alors se demander si les gaz de guerre n’agiraient pas seulement par 
l'intermédiaire de la bronchite chronique. C’est Popinion de Case et Lea. Nous 
aurions tendance & penser différemment, pour les raisons suivantes : 

1° Quand nous considérons uniquement les sujets non atteints de bronchite 
chronique, la proportion de gazés reste plus élevée chez les cancéreux des bronches 
que chez les témoins (11 % contre 7 %, différence significative & 0,02). 

2° Nous avons montré que les gaz de guerre augmentaient le risque cancer 
des bronches chez les non fumeurs; cette élévation de risque ne parait pouvoir 
étre expliquée par le réle de la bronchite, qui semble exister surtout chez les sujets 
moyens ou grands fumeurs. Si, plus précisément, nous revenons au cas cité plus 
haut, des 7 sujets gazés qui ne fument pas la cigarette depuis 10 ans au moins, 
on observe que 6 sujets sur les 7 n’ont pas déclaré l’antécédent bronchite chronique. 
Sur les 4 sujets gazés qui, outre la cessation des 10 derniéres années, ont fumé 
5 cigarettes par jour au plus pendant toute leur vie, et qui doivent vraisemblable- 
ment leur cancer au gaz de guerre, aucun n’a signalé l’antécédent bronchite 
chronique. 

Nous pensons done que les gaz de guerre, indépendamment de leur réle 
indirect par la bronchite chronique, ont un réle propre dans |’étiologie du cancer 
broncho-pulmonaire. Peut-étre cette distinction est-elle un peu spécieuse, et liée 
a la maniére de définir la bronchite. L’important est que les gaz de guerre paraissent 
pouvoir agir en l’absence du facteur cigarette, possibilité qui nous semble problé- 
matique dans le cas de la bronchite chronique. 


III. — Discussion DES RESULTATS 


L’analyse effectuée dans cette étude peut étre critiquée sous bien des aspects 
que nous n’ignorons pas : le choix des populations témoins et, lorsqu’elles différent, 
le choix de celle qu’on décréte « normale »; le choix des critéres de comparaison, 
dont certains facteurs intéressants peuvent avoir été omis; la stratégie utilisée 
pour les opérations de comparaisons; le choix des seuils de signification; le tri, 


(*) Ces auteurs ont observé, sur 1 267 sujets gazés, que plus de 80 p. 100 étaient atteints de 
bronchite chronique. Cette proportion est beaucoup plus élevée que la nétre, mais la différence 
peut provenir, soit de la définition des gazés, plus sévére dans l'étude de Case et LEa qui portait 
sur des sujets pensionnés de guerre comme gazés, soit de la définition de la bronchite chronique. 
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parmi les critéres spécifiques « cancer des bronches », de ceux qui méritent une 
étude d’associations partielles, et la méthode utilisée pour examiner ces associations 
partielles par couples de critéres, et non tous & la fois : chacun de ces choix, dont 
les conclusions finales peuvent étre fonction, comporte une part d’arbitraire qu’on 
peut critiquer, et chacune de ces critiques pourrait étre définitive : le seul fait que 
les populations témoins, pour quelques critéres, s’avérent différentes, confirmerait 
— si besoin était — leur imperfection, et permettrait de réfuter toute l’étude. 
On peut aussi objecter qu’un critére, éliminé aprés l’opération II sous prétexte 
qu’il n’y a pas de différence entre cancéreux des bronches et témoins, pourrait, 
dans une corrélation partielle, reprendre signification et modifier le réle des autres 
critéres. 

Ces objections — et bien d’autres qui pourraient étre formulées — sont plus 
théoriques que réelles. 

Elles sont finalement de 2 ordres : 

On peut d’abord reprocher & notre analyse son « manque de puissance » : 
certains critéres, qui ont une valeur étiologique, ont pu nous échapper. Ceci ne 
peut étre nié : la pollution atmosphérique, par manque de critéres adéquats, 
Valcoolisme, par manque de témoins corrects, |’étude détaillée du psychisme, 
difficile & introduire dans une enquéte de cet ordre, et d’autres facteurs encore, 
ont pu échapper & notre analyse. Mais nous ne prétendons pas étre exhaustifs. 
Nous pensons avoir procédé & une exploration déja large, ot des critéres, méme 
non énumérés, doivent se refiéter. 

On peut ensuite nous critiquer sur le plan de |’ « erreur » : nous aurions, du 
fait des nombreuses comparaisons, retenu des critéres sans valeur. Ce reproche n’est 
pas fondé, car les critéres finalement retenus différencient les cancéreux des autres 
populations d’une facon si importante, que leur réle ne parait pas faire de doute. 

Il faut ajouter que bien des objections, logiques a priori, disparaissent devant 
les résultats marquants et cohérents rencontrés dans la suite des opérations de 
comparaison. 

C’est cet aspect cohérent des résultats qui a guidé, en particulier, notre choix 
du groupe témoin & conserver, dans le cas des critéres « anormaux ». Que l’existence 
méme de tels critéres constitue en soi une critique de |’échantillonnage n’est 
pas douteux. Mais nous pensons que bien des enquétes rétrospectives n’ont échappé 
& ce reproche qu’en n’envisageant qu’un seul groupe témoin ou un petit nombre 
de critéres. 

Que le réle enfin des critéres retenus ne puisse étre d’emblée interprété sur 
le plan de la causalité, ceci ne peut étre nié. Il y a la une régle inhérente aux enquétes 
d’observation, que la nétre, pas plus qu’une autre, ne saurait transgresser, et & 
laquelle nous sommes restés fidéles dans l’énoncé de nos conclusions. 
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IV. — R&suME ET CONCLUSIONS 


On a étudié 602 cancéreux des bronches, dont chacun comporte un témoin 
malade non cancéreux et un témoin accidenté de méme Age, interrogé & la méme 
époque par le méme enquéteur. Parmi ces 602 cancéreux des bronches, 430 pos- 
sédent, outre les 2 témoins précédents, un témoin « cancer des voies aéro-digestives 
supérieures » et un témoin « autre cancer » appareillés comme ci-dessus. Les can- 
céreux des bronches ont été comparés aux 4 autres populations pour 160 critéres 
définissant les sujets au point de vue milieu social, profession, lieu d’habitation, 
antécédents pathologiques et héréditaires, alimentation, tabac, etc. 

Ces comparaisons ont permis de retenir 11 critéres différenciant de facon 
trés significative les cancéreux des bronches des autres groupes. 

a) On a constaté d’abord que, parmi ces 11 critéres, le plus marquant est la 
consommation de cigarettes, aucun des 10 autres n’approchant, méme de loin, 
son degré de signification. 

b) On a constaté ensuite qu’éa niveau égal de chacun de ces 10 critéres la 
consommation de cigarettes des cancéreux des bronches reste trés significativement 
supérieure & celle des témoins. On peut donc dire, en quelque sorte, et dans la 
mesure de |’exploration faite, que les cancéreux des bronches fument plus que les 
témoins « toutes choses égales d’ailleurs ». 

Les 2 constatations précédentes confirment, une fois encore, la vraisemblance 
d’une relation de cause a effet entre l’usage de la cigarette et le cancer des bronches. 

c) On a examiné enfin le réle des 10 autres critéres. Parmi ceux-ci, 6 ont été 
provisoirement abandonnés, soit qu’ils mettent en jeu de trop petits nombres 
de sujets, soit que leur réle semble se réduire & la seule corrélation avec la consom- 
mation de cigarettes, ou résulter du risque de 1'¢ espéce, non négligeable sur un 
aussi grand nombre de comparaisons. On a donc finalement retenu 4 critéres, de 
signification élevée : 

— Vantécédent bronchite chronique, 

— la consommation de café, 

— le mauvais état des dents, 

— les gaz de guerre. 

Le réle de chacun de ces critéres a été examiné, compte tenu de ses associations 
éventuelles avec les autres et avec la consommation de cigarettes, et on a conclu 
que chacun avait un réle propre. Il semble qu’on puisse en outre, quoique avec 
quelques réserves, suggérer les modes d’action suivants : 

— la bronchite chronique, et le trés mauvais état des dents, multiplieraient le 
risque « cancer des bronches », surtout, sinon exclusivement, si le sujet est en 
outre moyen ou grand fumeur; 

— les gaz de guerre multiplieraient le risque « cancer des bronches » méme en 
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dehors de l’usage de la cigarette. Ils pourraient expliquer une proportion non 
négligeable des cancers des bronches non dus & la cigarette. 

Les 4 critéres ci-dessus ne sauraient étre comparés en importance, du point 
de vue étiologique, & la consommation de cigarettes, non seulement parce que 
certains d’entre eux n’ont de réle qu’associés & l’usage de la cigarette, mais encore 
parce qu’ils multiplient le risque & un degré beaucoup moindre (multiplication 
par 2 environ, la ot: usage de la cigarette multiplie ce risque par plus de 10 pour 
les fumeurs moyens, et par 30 & 40 pour les grands fumeurs). 


(Travail du Groupe d’ Etudes sur la fumée du tabac, 
Institut National @ Hygiéne et Service d’ Exploitation industrielle 
des Tabacs et des Allumeties.) 


ANNEXE 
CRITERES « ANORMAUX » 


Nous rappelons que les critéres « anormaux » sont ceux pour lesquels les 2 populations 
témoins non cancéreuses (témoins malades et témoins accidentés) présentent une différence 
significative au seuil 1 p. 100, lors de la 1°¢ opération de comparaison portant sur les échantillons 
de 602 sujets. 

Ces critéres sont notés A dans la 1'¢ colonne du tableau II, et sont au nombre de 16. 

Nous rappelons d’autre part la méthode adoptée pour |’étude de ces critéres : on recherche 
si une des populations est « anormale » pour une raison évidente — et dans ce cas on adopte 
Yautre comme témoin pour la suite des comparaisons — sinon il y a lieu de procéder a une dis- 
cussion particuliére. Cette étude est faite ci-dessous en (a), critére par critére. Les résultats sont 
ensuite groupés en (b) dans un tableau résumé. 


a) Application de la méthode aux 16 critéres spéciaux, examinés successivement 
dans l’ordre du tableau II. 


7. Situation professionnelle actuelle (activité ou retraite). — La proportion de sujets encore 
en activité est plus élevée chez les témoins accidentés que chez les témoins malades. Cet excés 
s’explique facilement par le fait que les premiers (accidentés de la circulation ou du travail) sont 
plus particuliérement recrutés chez des sujets qui travaillent encore. Nous avons donc considéré 
cette population comme « anormale » et pris comme témoins la population des témoins malades. 
Avec ce groupe témoin, l’opération suivante (comparaison cancers des bronches-témoins) ne 
montre pas de différence significative. Le critére n’est pas retenu davantage. 


15. Magonnerie. — La proportion de sujets ayant exercé la profession de macon est plus 
élevée chez les témoins accidentés. Cet excés s’explique facilement en admettant que cette pro- 
fession occasionne des accidents plus fréquemment qu’une autre. 

Nous considérons done comme « anormale », pour ce critére, la population des témoins 
accidentés; la population des témoins malades est prise comme groupe témoin pour !’opération II. 
Celle-ci n’indique pas de différence significative. Le critére est éliminé. 


33. Travail du bois. — Méme situation, méme interprétation, et méme résultat que pour 
le critére maconnerie. 


~ 
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51. Manipulation de benzol. — La proportion d’ouvriers ayant manipulé du benzol est plus: 
élevée chez les témoins malades. On pourrait expliquer cet excés en admettant que, pour certains 
de ces témoins, la maladie actuelle résulte de la manipulation du benzol. Pour vérifier cette hypo- 
thése, nous avons divisé ces témoins en plusieurs groupes d’aprés leur maladie actuelle (affections 
respiratoires, cardio-vasculaires, etc.), et recherché si l’excés « benzol » pouvait étre localisé a 
un de ces groupes. Cette démarche n’a pas donné de résultat positif, l’excés « benzol » semblant 
uniformément réparti dans tous les groupes. 

Par ailleurs l’examen d’ensemble de nos 5 populations montre que, pour ce critére, elles 
sont toutes comparables, a l’exception du groupe « témoins malades » qui présente un excés par 
rapport aux 4 autres. C’est donc bien ce groupe qui parait étre « anormal », bien que nous n’aper- 
cevions pas d’explication logique. 

Nous avons admis que cette « anomalie » résulte du risque de 1'¢ espéce : rappelons qu’avec 
le seuil de 1 p. 100 utilisé nous avons 1 chance sur 100 de conclure 4 la signification en dehors 
de toute différence réelle. 


En l’absence de toute différence entre les 4 autres populations, le critére n’a pas été retenu 
davantage. 


63. Situation de famille. — Les témoins accidentés sont plus souvent mariés, moins souvent 
célibataires, veufs, ou divorcés, que les témoins malades. 

La comparaison de nos 5 populations pour ce critére montre qu’elles sont toutes différentes 
entre elles, avec le classement suivant par ordre croissant de la proportion de mariés : 


Témoins malades témoins accidentés C. aéro-digestifs Autres C. C. des bronches 
57 % 65 % 72 % 75 % 


Il faut ici tenir compte d’un biais d’échantillonnage. La population de malades présents 
un jour donné a l’hépital différe en effet de la population générale de sujets atteints de cette 
maladie pour une double raison : il y a un 1° biais entre la population générale et la population 
entrant a l’hdépital (Berkson, 1946), et un 2¢ biais, li¢ au temps de séjour des malades a l’hépital, 
entre population entrante et population présente un jour donné (Schwartz et Anguera, 1957). 
Ici, par exemple, on constatera que pour une maladie donnée les célibataires vont plus facilement 
que les mariés a l’hépital, et y restent plus longtemps. 

Les biais en question, dans une enquéte rétrospective, dépendent principalement de 2 fac- 
teurs : la gravité de la maladie (les biais sont plus faibles pour une maladie grave comme le cancer 
que pour une maladie bénigne comme celles des témoins) et la fréquence des passages de Il’en- 
quéteur dans l’hépital (le biais lié au temps de séjour est d’autant plusimportant que l’enquéteur 
passe plus rarement). 

Nous avons pu montrer que l’ordre de classement ci-dessus des 5 groupes, en ce qui concerne 
leur situation de famille, s’explique enti¢rement par les biais d’échantillonnage. 

Il reste toutefois a vérifier que ces différences n’ont pas eu de répercussion sur la consomma- 
tion de tabac observée dans les 5 échantillons : c’est bien le cas, car nous avons constaté qu’il 
n’existe aucune association entre la situation de famille et la consommation de tabac de nos 
sujets. 

Ce critére n’a donc pas été retenu davantage. 


85-85 bis. Dentition des sujets. — On a noté : 

— la 1r¢ année d’enquéte, le nombre de dents perdues; 

— la 2¢ année d’enquéte, le nombre de dents perdues et non remplacées. 

Le critére se présente, chacune des 2 années, comme « anormal » en ce sens que les témoins 
malades ont une plus mauvaise dentition que les témoins accidentés. 

On peut chercher a expliquer cette différence en supposant qu’une partie des témoins malades 
auraient, en relation avec leur maladie actuelle, une dentition particulitrement mauvaise. Pour 
tester cette hypothése, nous avons divisé ces témoins en plusieurs groupes d’aprés leur maladie 
actuelle (affections respiratoires, cardio-vasculaires, etc.) et recherché si certains de ces groupes 
présentaient une dentition particulitrement mauvaise, comparés tant aux autres groupes qu’a 
leurs propres témoins accidentés. 


BULL. DU CANCER, 1958, T. 45, N° 1. 3 
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Nous avons observé qu’une dentition particulitrement mauvaise caractérisait les témoins 
malades hospitalisés pour : 


— affections respiratoires, 
— affections digestives, 
— certaines affections chroniques. 


Ces groupes, le dernier notamment, représentent une part assez importante de l’effectif 
de la population « témoins malades », qui apparait ainsi, d’une fagon générale, une population a 
dentition « anormalement » mauvaise. ' 

Cette facon de voir parait logique. Toutefois l’impossibilité de localiser la mauvaise dentition 
a des groupes étroitement définis de maladies la rend moins satisfaisante, et on peut critiquer 
comme arbitraire le fait de décider que les témoins malades sont « anormaux » et les témoins 
accidentés « normaux ». 

Si on regarde alors la population des « autres cancers », on constate que celle-ci est : 

— trés voisine de celle des témoins accidentés, 

— significativement différente de celle des témoins malades. 

Si enfin on examine la population « cancers des voies aéro-digestives supérieures », on constate 
qu’elle se place, du point de vue dentition, a un niveau intermédiaire entre les témoins accidentés 
et les témoins malades. Mais si on retire les cancéreux de la cavité buccale et du larynx, dont la 
mauvaise dentition a été signalée (Wynder, 1956 et 1957) et est confirmée par nos données, la 
population « cancers des voies aéro-digestives supérieures » devient tout a fait voisine de la popu- 
lation « témoins accidentés ». 

Ces considérations nous semblent confirmer le caractére « normal » des témoins accidentés 
et le caractére « anormal » des témoins malades. 

L’opération II effectuée ensuite en prenant comme groupe témoin celui des accidentés 
montre que la dentition chez les cancéreux des bronches est anormalement mauvaise (plus encore 
que chez les témoins malades). 

Il nous semble, en conclusion, que le critére « nombre élevé de dents perdues » doit étre retenu 
dans la description des cancéreux des bronches comme un critére, non rigoureusement spécifique, 


mais commun avec d’autres affections (et notamment des affections respiratoires non cancé- 
reuses). 


91. Poids actuel. — On notera que, pour le poids en fin de croissance, ainsi que pour le poids 
maximum atteint au cours de la vie, les 2 populations témoins ne présentent pas de différence 
significative. Cette différence n’existe que pour le poids actuel, qui est plus faible chez les témoins 
malades que chez les témoins accidentés. Le poids actuel devait, d’aprés le questionnaire, désigner 
le poids précédant la maladie actuelle. On peut supposer, d’aprés ce qui précéde, que cette défi- 
nition n’a pas été correctement respectée dans la réponse des sujets, et que le poids en question 
a été affecté par la maladie actuelle. 

Nous avons préféré, dans ces conditions, ne pas tenir compte de ce critére. 


110. Rhumatisme articulaire aigu. — La proportion de sujets ayant signalé comme antécédent 
pathologique le rhumatisme articulaire aigu est plus élevée chez les témoins malades. Mais si on 
décompose ces témoins en groupes d’aprés le motif de l’hospitalisation actuelle, on voit que l’excés 
de sujets ayant eu le rhumatisme articulaire aigu est localisé au groupe actuellement hospita- 
lisés pour affections cardio-vasculaires diverses, les autres groupes étant normaux. 

Cette constatation permet de considérer comme « anormale » la population des témoins 
malades pour ce critére. En prenant alors comme référence la population des témoins accidentés, 
on ne note pas de différence avec les cancéreux des bronches; le critére n’est donc pas retenu. 


116. Affections respiratoires, autres que bronchite chronique. — La proportion de sujets 
ayant signalé ces antécédents pathologiques est plus élevée chez les témoins malades. Mais cet 
excés est localisé aux témoins actuellement hospitalisés pour affections respiratoires, les autres 
ne se distinguant pas des témoins accidentés. 

On peut donc eonsidérer comme « anormale » pour ce critére la population de témoins malades, 
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et prendre comme groupe témoin celui des accidentés. On ne note alors pas de différence signi- 
ficative avec les cancéreux des bronches. Le critére n’est pas retenu. 


125. Interventions chirurgicales (accidents exclus). — La fréquence de ces interventions 
est plus élevée chez les témoins malades. Cet excés peut s’expliquer par leur passé pathologique 
plus chargé. Cette population est donc considérée comme « anormale » pour ce critére. En utilisant 
la population des témoins accidentés comme groupe témoin, on ne note pas de différence signi- 
ficative avec les cancéreux des bronches. Le critére n’est pas retenu. 


130. Inhalation de gaz de guerre. — La proportion de sujets gazés est plus élevée chez les 
témoins malades. Mais cet excés est localisé de fagon trés significative aux sujets actuellement 
hospitalisés pour affection des voies respiratoires. Si on retire le groupe de ceux-ci, |’échantillon 
restant de témoins malades ne différe plus de l’échantillon de témoins accidentés. Cette consta- 
tation permet de supposer que |’ « anomalie » est le fait des témoins malades. 

A titre de justification supplémentaire, on peut examiner le cas de la population « autres 
cancers », On constate qu’elle comporte un pourcentage de gazés trés voisin de la population 
« témoins accidentés » (voir tableau III). Ces considérations nous paraissent justifier la décision 
prise : les opérations ultérieures de comparaison montrent alors que le critére est spécifique 
« cancer des bronches » (1). 


133, 137, 138. Consommation de vin, alcool total, éthylisme clinique. — On constate, pour ces 
3 critéres, que le niveau d’alcoolisation est plus élevé chez les témoins malades que chez les 
témoins accidentés. Cette différence s’explique aisément, car les sujets de la premiére population 
sont fréquemment hospitalisés pour maladies liées 4 l’alcoolisme. 

La population « témoins malades » a donc été éliminée pour ce critére, et c’est la population 
des accidentés qui a été retenue. En réalité cette population est elle-méme trés probablement 


d’un niveau alcoolique exagéré, étant donné la relation connue entre l’alcoolisme et les accidents 
de la circulation ou du travail (c’est ce qui a été confirmé dans Schwartz, Denoix et Anguera, 
1957). L’opération II de comparaison entre les cancers des bronches et les témoins accidentés ne 
révélant aucune différence significative, ce critére a été, selon la régle, éliminé de |’ étude ultérieure. 
En réalité, cette absence de différence laisse 4 penser que la population « cancer des bronches » 
est, elle aussi, d’un niveau alcoolique trop élevé, et suggére l’influence possible du facteur alcool 
pour ce cancer. 

Une étude plus poussée ne semble pas possible en dehors d’un recrutement de meilleurs popu- 
lations témoins pour ce critére. 


141. Tachyphagie. — La proportion de sujets tachyphages est plus faible chez les témoins 
accidentés. Nous n’avons pas pu trouver d’interprétation valable de cette différence. Nous 
supposons provisoirement qu’elle résulte du risque de premiére espéce. L’examen des 5 populations 
montre que la proportion de sujets tachypages est la méme dans toutes les populations, a l’excep- 
tion de la population des témoins accidentés, pour laquelle elle est plus faible. Nous pensons que 
c’est celle-ci qui est, par le fait du hasard, anormale. Les autres, en particulier celle des cancéreux 
des bronches ne présentant aucune singularité, le critére a été éliminé. 


b) Tableau résumé. Le tableau VII résume l’interprétation et les résultats exposés ci- 
dessus critére par critére. On notera que : 

1° Sur les 16 critéres « anormaux », 2 en fin de compte méritent d’étre considérés comme 
spécifiques « cancer des bronches » : ce sont la mauvaise dentition et l’inhalation de gaz de guerre. 
Ces 2 critéres ont donc été reportés dans l’inventaire des critéres spécifiques (tableau III). 


(1) La population « cancers des voies aéro-digestives supérieures » comporte un pourcentage 
de gazés différent de celui de la population « témoins accidentés » et voisin de celui de la population 
«cancers des bronches ». Mais elle est suspecte a priori autant que cette derniére. 
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2° On a pu trouver une explication valable pour 14 des 16 critéres « anormaux ». Dans 2 cas 
seulement, faute d’explication valable, nous avons admis que la différence observée pouvait 
résulter du risque de premiére espéce. La fréquence de ces cas — 2 sur 160 — est tout Aa fait de 
Vordre de grandeur de ce qui pouvait étre attendu en utilisant le seuil de signification 1 p. 100, 


TABLEAU VII 
INTERPRETATION ET CONCLUSION POUR LES CRITERES « ANORMAUX » 


Légende 


C. B. : critére spécifique « cancer des bronches » 
N. B. — Pour les critéres notés *, ’étude ne porte que sur une année d’enquéte. 


Signe de la différence, 
mentionné dans la 


population jugée Explication | Conclusion 
« anormale » valable aprés les 
CRITERE OPERATIONS 
L’« ANOMALIE» 
Témoins Témoins 


malades accidentés, 


7 Situation professionnelle ac- 
tuelle (% de sujets en 
activité). 

Professions exercées (fréquence) : 

15 Macons. . . 

33 Travail du bois . . 

51 Manipulation de benzol. . .|. . .+. 

63 Situation de famille (% de 

*85 Nombre de dents perdues . . 

*85 bis Nombre de dents perdues 

et non remplacées . . . .|. .+ 

91 Poids actuel . oo 

Antécédents pathologiques (tré- 

quence) : 

110 Rhumatisme articulaire aigu). . .+ 

116 Affections respiratoires (au- 

tres que bronchite chroni- 

125 Interventions chirurgicales. .|. . .+ 


++ 
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133-137-138 Alcoolisme 
141 Tachyphagie 
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Contribution 
a létude du potassium intracellulaire 


Corrélation entre le potassium 
et la tendance néoplasique 4 la prolifération 


par 


C. HEROVICI et Valentine ACOSTA (*) 


La cellule néoplasique est riche en potassium; le fait est connu depuis le début 
du siécle, et le but de notre travail n’est pas de confirmer cette notion aujourd’ hui 
incontestable, mais d’essayer de déchiffrer sa signification et de voir si la richesse 
en potassium caractérise de fagon spécifique la cellule maligne ou — apparemment 
moins prétentieuse mais indiscutablement plus riche en déductions pronostiques — 
si cette propriété est liée & la prolifération cellulaire. 


HisToRIQqUuE 


Beebe, en 1904, fut le premier qui trouva que le calcium diminuait et le 
potassium augmentait dans les tumeurs malignes humaines, et considéra ces 
troubles métaboliques comme proportionnels & leur degré de malignité. Clowes et 
Frisbie, en 1905, en étudiant 100 épithéliomas de Jensen chez la souris, rappor- 
térent que les tumeurs & croissance rapide étaient riches en potassium et pauvres 
en calcium et que leur rapport s’inversait dans le cas des tumeurs & croissance 
lente. Un rapport de 2/1 ou de 3/2 de potassium sur calcium était l’expression 
métabolique des tumeurs trés évolutives. 

Roussy et Wolff en 1922, Kutzaref et Fischer sont du méme avis, et Epstein 
confirma la méme constatation au niveau des tumeurs humaines. Cannon, Frasier 
et Hugues en 1952, expliquent cette richesse en potassium des tissus cancéreux 
par l’intervention de ce cathion dans la synthése protidique trés active des tumeurs. 
Brunschwig, Dunham et Nichols en 1946, dans les tumeurs gastriques et coliques 


(*) Valentine Acosta, stagiaire chilienne au laboratoire d’histochimie. 
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humaines, ont également trouvé une augmentation du potassium et une diminution 
du calcium. Robert P. de Long, Dane, Rex Coman et Zaitman en 1950, ont 
étudié par spectrophotométrie en infrarouge, 12 cancers du célon et ont trouvé 
une augmentation de 60 p. 100 de potassium et une diminution de 44 p. 100 du 
calcium intracellulaire. Ensuite, ils ont dosé des sels minéraux des foies des rats 
en régénération aprés ablation des 2/3 des glandes hépatiques et ont encore trouvé 
une augmentation du potassium de l’ordre de 11 p. 100, mais par contre pas de 
modification du calcium. Donec, d’aprés ces auteurs, la chute de calcium intra- 
cellulaire serait plus significative d’un processus malin, tandis que l’augmentation 
du potassium serait en rapport avec la prolifération tumorale. 

Utilisant le spectrographe & are intermittent et la table de Kayser, Araki et 
Fusita ont dosé le potassium dans 17 tissus normaux, 12 tumeurs bénignes et 
71 tumeurs malignes humaines (foie, estomac, utérus) ou de l’animal (sarcome 
de la poule, carcinome de Flexner). Ils trouvent qu’il n’y a pas de différence de 
concentration en potassium entre les tumeurs bénignes et les tissus normaux; 
par contre, une augmentation importante du simple au triple caractérise les tumeurs 
malignes. Dans celles-ci les sarcomes s’avéreraient plus riches en potassium que les 
épithéliomas. Enfin, dans une revue générale de la question, Reinberg en 1956, 
essaie de faire le point et compare les arguments de ceux pour qui l’augmentation 
du potassium serait caractéristique du processus de malignité, 4 l’opinion des 
auteurs pour qui la concentration de cet ion semble liée a la tendance de proli- 
fération de la lésion. 


But DE NOTRE TRAVAIL 


La mise en évidence du potassium cellulaire au niveau du col utérin chez 
100 malades souffrant d’affections gynécologiques différentes s’étant présentées 
& la consultation de gynécologie (D™ Kritter) de l’Institut Gustave-Roussy 
en 1956. 
Nous avons été amenés ainsi 4 explorer : 
18 cols utérins normaux, 
5 cols atrophiques de vieilles femmes, 
22 cols infectés, 
36 cols présentant une prolifération bénigne (ectropion, polype, hyper- 
plasie de la muqueuse de |’endocol), 
— 24 épithéliomas cervicaux, 
— 5 épithéliomas cervicaux traités par curiethérapie. 


us 
4 
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TECHNIQUE 


Le cytodiagnostic par frottis cervicaux, méthode simple, rapide, ne nécessitant 
pas d’inclusion & la paraffine pour fausser les résultats histochimiques, nous a semblé 
trés indiqué pour cette exploration. Les frottis cervicaux ont été effectués au niveau 
de l’exocol, avec la spatule de bois, les lames étant aussitét plongées dans un 
mélange d’alcool-éther. On a effectué une coloration morphologique, la coloration 
I. G. R. 347, pour avoir un apercu morphologique des prélévements et la mise en 
évidence du potassium a été effectuée d’aprés la méthode de Marza, simple, qui 
néglige systématiquement le potassium soluble pour ne tenir compte que du 
potassium lié aux protéines, qui nous a semblé la seule fraction intéressante dans 
notre travail. 

Aprés fixation, on a traité les coupes pendant 20 minutes par une solution 
fraichement préparée de cobaltinitrite de sodium (6,5 g dans de l’eau distillée 
17,5 cm’ et avec V gouttes d’acide acétique glacial); on a plongé ensuite trés lente- 
ment les frottis dans l’alcool & 50°, on les. a laissés pendant encore 20 minutes; 
on a lavé ces lames dans l’alcool & 50°, 3 fois, pour enlever toutes traces du réactif 
cobaltique, on les a traitées pendant 3 minutes par une solution fraiche de sulfure 
jaune d’ammonium & 3 p. 100, on les a lavées a l’eau distillée, ensuite, déshydra- 
tation habituelle dans les alcools progressifs; on a passé les lames dans une solution 
saturée d’orange-G pour colorer le fond cytoplasmique, on a encore déshydraté, 
xylol, baume du Canada, lamelle. On a toujours vérifié cette technique par une 
préparation de contréle qui a omis le temps 2, c’est-a-dire le réactif au cobaltinitrite. 
Cette méthode de Marza a donc été & peine modifiée par nous, et surtout adaptée au 
cytodiagnostic. 

L’évaluation de la quantité de potassium intracellulaire a été effectuée 
grossiérement au microscope ordinaire, en appréciant l’intensité du dépét noir qui 
correspond, sur la lame, au dépét de potassium. Nous nous proposons dans un 


Fic. 1. — Frottis cervical. Technique de Marza. Grossissement : 1 000 fois. 

Deux cellules glandulaires de polype (a gauche et au centre) : les plus foncées. 

Deux cellules glandulaires en état inflammatoire (l’une vacuolisée et l’autre 4 halo périnucléaire) : 
charge moyenne en potassium. 

Deux cellules malpighiennes de la couche intermédiaire : les plus claires. 


Fic. 2. — Frottis cervical. Comparaison entre une cellule malpighienne au repos et une cellule 
malpighienne en mitose, plus riche en potassium. 


Fic. 3. — Frottis cervical. Un placard de cellules néoplasiques, plus riches en potassium que les 
autres éléments. 


Fic. 4. — Frottis cervical. Polype du col : les cellules glandulaires sont riches en potassium. 


Fic. 5. — Frottis cervical. Grossissement : 2 000 fois. Cellule cervicale irradiée : dépét de potassium. 
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2¢ travail, de procéder & une évaluation beaucoup plus quantitative en employant 
un cytophotométre en lumiére visible. Pour cette communication préliminaire, 


nous nous sommes donc contentés de partager les 110 cas explorés en 5 groupes, 
ceux-ci étant marqués de —, +, +, ++ et ++4. 


Les 110 cas de cols utérins explorés pour le potassium se partagent de ce 
point de vue suivant le tableau ci-aprés : 


1épithélioma cols normaux /|4 cols normaux cervicites 15 épithéliomas 
traité 5 cols infectés 1 épithélioma {7 épithéliomascer-|4 gros polypes 
: 2 ectropions traité vicaux 7 hyperplasies de 
3 cols atrophiques| 2 épithéliomas cer-|16 hyperplasies de| la muqueuse de 
vicaux la muqueuse de} ___l’endocol 
15 cols infectés Vendocol 
2 cols atrophiques| 3 épithéliomas 
7 polypes cervi- traités 
caux 


31 28 


En commentant ce tableau, nous voyons donc que le potassium se trouve 
trés abondant; a l’extréme droite, dans les 2 derniéres colonnes, c’est-a-dire la 
ou prédominent les épithéliomas, les gros polypes ou les hyperplasies de la muqueuse 
de l’endocol, lésions bénignes mais reconnues comme trés proliférantes. Dans la 
colonne intermédiaire, nous trouvons quelques cols normaux, nous trouvons surtout 
des cols infectés, des cervicites. Nous trouvons des proliférations bénignes peu 
étendues et aussi 2 épithéliomas. Enfin, a l’extréme gauche du tableau, nous voyons 
surtout les cols normaux qui sont assez pauvres en potassium, quelques cervicites, 
quelques proliférations bénignes trés limitées et des cols atrophiques. Nous n’avons 
eu qu'un seul cas dont les cellules cervicales se sont montrées absolument dépour- 
vues de potassium, ce fut le cas d’un épithélioma traité. 

Nous voyons donc, d’aprés cette appréciation grossiére du potassium dans les. 
cellules cervicales de la femme, que le potassium trés abondant se trouve autant 
dans les cancers que dans les proliférations bénignes trés étendues. Nous voyons 
que Vinfection cervicale ne donne pas de taux trés élevé de potassium intra- 
cellulaire et la conclusion qui s’impose en commentant ce tableau, c’est qu’en effet 
le potassium ne semble pas étre un élément spécifique de la cellule néoplasique, 
mais vraisemblablement lié a la prolifération tumorale. 

Nous pouvons également envisager cette classification de facon différente, 


en tenant compte, cette fois-ci, du diagnostic clinique. Done, nous avons groupé : 
— les cols normaux: 


14 avee potassium +- 
4 avec potassium + 


| | | | | + + 
} 
| 
| 
} 
1 | 24 | 26 
| 
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— les cols atrophiques de femmes dgées: 


3 potassium + 
3 potassium + 


— les cols infectés: 


5 potassium 
15 potassium +- 
2 potassium + + 


— les prolijérations bénignes que nous pouvons partager en 2 : limitées 
dabord, dont : 


2 en potassium 
et 7 en potassium 


et étendues, dont : 
16 en potassium 
et 11 en potassium 


Enfin, les épithéliomas cervicaux, dont : 


2 potassium + 
7 potassium +-+ - 
15 potassium + ++ 


les épithéliomas traités par les radiations dont : 


1 potassium — 
1 potassium + 
3 potassium ++ 


En commentant ces 6 catégories, nous croyons que le groupe le plus significatif 
est celui de la prolifération bénigne qui montre ia frontiére entre les cellules riches 
et les cellules pauvres en potassium, frontiére qui semble fonction de l’étendue 
de la lésion, car nous voyons bien que dans les lésions limitées (petits polypes, 
ectropion) le potassium n’est jamais bien abondant; par contre, dans les hyper- 
plasies de l’endocol et de l’endométre et les gros polypes, le potassium est souvent 
aussi important que dans les épithéliomas cervicaux. Dans les épithéliomas, 
la majorité est trés riche en potassium, mais aussi les tumeurs malignes & concen- 
tration trés moyenne en potassium et méme normale. 

Un groupe qui mérite aussi un commentaire, c’est celui des épithéliomas 
traités par curiethérapie qui montre souvent des dépéts trés importants de potas- 
sium et dont la signification nous échappe. 

Voila done comment — avec une technique simple, rapide, qui d’aprés Lison 
semble spécifique & souhait — on peut mettre en évidence un sel minéral qui 
parait étre lié & l’indice de prolifération. C’est une notion qui demande encore une 
confirmation ultérieure, qui demande une application dans d’autres domaines, 
au niveau d’autres cancers, la ou: la notion de prolifération est susceptible de jouer 
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un réle beaucoup plus important sur le plan thérapeutique, qu’au niveau du col 
de Vutérus. Il y a des cancers ott l’évolution par paliers successifs est beaucoup 
plus marquée et on congoit aisément que le traitement d’une tumeur maligne en 
poussée est plus décevant que le traitement en période de latence, et si ce critére 
histochimique trouve une confirmation sur ce terrain, dans le sens d’une augmen- 
tation du potassium en période évolutive, il aura rempli une lacune dans notre 
conception de l’évolution des cancers. 


(Travail du Laboratoire dhistochimie de U'Institut Gustave-Roussy, 
Villejuif, Seine.) 
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ASSEMBLEE GENERALE DU Il MARS 1958 
Présidence de M. LAMARQUE : Président 


Compte rendu financier 
présenté par M. P. Bertranp, trésorier 


J’ai Phonneur de vous présenter dans le tableau ci-dessous le résumé des 
recettes et des dépenses effectuées au cours de l’exercice 1957. 


SITUATION FINANCIERE AU 31 DECEMBRE 1957 


RECETTES 


Report de l’excédent de recettes de l’exercice précédent. . . . 2019 826 fr. 
Cotisations encaissées, frais d’encaissement déduits ..... . 507 343 
Revenus du Fonds de réserve. . ......... 45 828 


TOTAL DES RECETTES. ... 2 575 747 


DEPENSES 


Bulletin: solde du compte débiteur ...... 579 852 fr. 
Achat valeurs incorporées au Fonds de réserve ........ 9400 » 
Achat bons 5 °%, 1957, non compris au Fonds de réserve .. . 100 000» 


Subventions versées 


Revenus hors Fonds de réserve > 
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Frais divers : 
De trésorerie et Jowrnal . . 11000 » 


33 235 fr. 


TOTAL DES DEPENSES.......... 1442487 » 
Solde créditeur au 31 décembre 1957 . . . . 1188260 » 


Report excédent recettes au 31 décembre 1957 : 
Kn banque. ........ >. 008 
A chéques postaux ...... 489927 » 


1 245 329 fr. 
A déduire : 


Frais & régier exemcice 1957 . 112069 » 


1 133 260 
De ces recettes il faut déduire pour incorporation au Fonds de 


Et ajouter les revenus Fonds de réserve ........... 46 400 


Reste disponible pour dépenses exercice 1958. . . ...... . 1170260 
A cette somme peut s’ajouter la négociation possible de valeurs non 

comprises au Fonds de réserve : 

Bons 5 °% 1957 (valeur au 7 février 1958) . . 103000 fr. 

Deux actions Penarroya. .......... 28000 » 


178 500 > 
Le solde disponible s’éléve ainsi ad... . 1848760 fr. 
R. B. — 22 février 1958. 

M. Berrranb. — Notre situation financiére est moins brillante que lan der- 
nier, vous le voyez. Nous pourrons faire face aux dépenses qu’entraine la publi- 
eation du Bulletin, mais si nous n’avons pas un excédent de recettes ou un autre 
apport, il sera difficile de régler les subventions accordées & nos 2 boursiers sans 


amenuiser considérablement nos réserves & fin 1958, ce qui pourrait étre dangereux 
pour notre équilibre financier. 
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Par ailleurs, il n’est pas stir que, légalement, le prix de la cotisation et de 
labonnement puissent étre relevés cette année. Les auteurs auront droit a 4 clichés 
gratuits par article, les figures supplémentaires étant a leur charge. 


M. LAMARQUE remercie vivement M. Bertrand dont le rapport est adopté 
a Punanimité. 


* 
* 


Elections 


Le Président et le Vice-Président arrivant au terme de leur mandat, le Bureau 
suivant est proposé au suffrage de l’Assemblée générale. Il est adopté a ’unanimiteé. 


BUREAU DE L’ASSOCIATION NOMME POUR 2 ANNEES 


Président: M. Mawas. 
Vice-Président: M. REpon. 
Secrétaire général: M. OBERLING. 
Secrétaire: Mme S. LABORDE. 
Trésorier: M. BERTRAND. 
Archiviste: GauTHIERS-VILLARS. 


On procéde ensuite a l’élection d’un nouveau membre du Conseil d’ Admi- 
nistration en remplacement de M. Civarre, décédé. 
M. LaTarJET, directeur de l'Institut du Radium, est nommé & l’unanimité. 


Allocution de M. le P' Lamarque 
Président sortant 


Il y a 2 ans, vous m’avez fait le trés grand honneur de m’appeler & la Prési- 
dence de |’Association francaise pour |’étude du cancer. Si mon amour-propre 
fut trés flatté par la grande marque d’estime que vous m/’accordiez, je dois vous 
avouer que ce n’est pas sans une grande confusion que je suis venu occuper le 
fauteuil que me cédait un grand Maitre comme le P® Lacassagne. Je vous remercie 
de m’avoir appelé et tout aussi bien de m’avoir toléré avec indulgence. 

Je dois a la vérité de dire que notre secrétaire m’a fait vite oublier les craintes 
que j’avais, relatives & l’accomplissement de mon mandat, car il faut bien recon- 
naitre que si M™e le Dt Laborde m’a laissé la place d’honneur qu’elle méritait 
beaucoup plus que mei, elle a fait toute la besogne difficile, indispensable au bon 
fonctionnement de notre Société. 
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Je tiens & préciser que, si au cours de ma présidence le nombre de nos Associés 
s’est accru, si les séances ont été plus variées et plus intéressantes, c’est & 
Me Laborde qu’en revient tout le mérite. C’est & elle que nous sommes redevables 
de posséder en France une publication comme le Bulletin qui fait honneur & la 
médecine de notre pays. Je tiens en quittant la présidence, a lui adresser tout 
d’abord mes remerciements personnels et les vétres, et & lui exprimer notre défé- 
rente admiration. 

J’ai eu également le trés grand privilége d’avoir toujours présent & nos réunions 


de moi le Oberling dont la renommée, |’érudition et la haute valeur 


scientifique ont rehaussé l’éclat de nos séances et la tenue de nos discussions. 

Vous avez pu constater au cours de ces 2 années l’extension du cadre de nos 
occupations. A cété des communications relatives & la recherche pure, celle qui 
se fait uniquement dans les laboratoires, nous en avons vu pénétrer un certain 
nombre relatives & la cancérologie clinique. Je pense qu’il faut se réjouir de cette 
extension. La solution du probléme du cancer et plus particuliérement du cancer 
de homme est, en effet, notre principal souci. Cependant les voies ouvertes a 
Pétude de cette maladie sont multiples. II serait alors regrettable que chaque spécia- 
liste s’enferme dans sa maison et n’ait aucun contact avec les problémes qui 
préoccupent les autres disciplines. Dans nos réunions, les cloisons se trouvent 
ainsi abattues, et je reste persuadé que c’est la un élément essentiel, indispensable 
au progrés. 

Je suis certain que le D™ Mawas qui va me succéder partage mon opinion, 
et c’est pour moi une grande satisfaction de lui transmettre le flambeau qui m’avait 
été confié. Il en est certainement plus digne que moi, et je lui adresse mes vives 
félicitations. 

Le Pt Oberling demande la parole pour présenter une proposition aux Membres 
de l’Assemblée générale. 


M. Opertinc. — A plusieurs reprises le désir s’est manifesté de modifier la 
présentation du Bulletin. J’ai donc 2 propositions & vous faire : 

1° Un nouveau format serait substitué au format actuel. Et, nous vous 
proposons celui des Annales d’ Anatomie pathologique. C’est, vous le voyez, un 
format plus grand, plus commode pour les figures. 

2° Notre Bulletin est le Bulletin de l Association, mais il traduit aussi l’effort 
de recherches en cancérologie en général. On pourrait done garder le titre de 
Bulletin du Cancer au-dessous duquel on mentionnerait : Mémoires et Commu- 
nications. La 1'¢ partie du Journal étant réservée aux mémoires originaux. 

En fait, du point de vue pratique, notre Bulletin deviendrait l’expression de 
la recherche carcinologique en France. De plus, chaque article pourrait étre 
accompagné d’un résumé en anglais, ce qui représente un réel avantage pour la 
diffusion du Bulletin dans les pays anglo-saxons. 
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Mais |’éditeur pense impossible de faire effectuer une traduction correcte 
donnant satisfaction aux auteurs. Ceux-ci ont donc la liberté de joindre eux- 
mémes un résumé en anglais. 


De plus, a la fin de chaque numéro, serait publiée une liste des publications 


] 

concernant la cancérologie dans les journaux francais. En effet, une fusion entre 2 
l’index cancérologique et le Bulletin n’a pas semblé possible. 

Ces propositions mises aux voix sont adoptées 4 l’unanimité des membres g 


présents. 


M. Latarset. — II est souhaitable que le Comité de Lecture se montre 
sévére et ne laisse pas passer d’articles trop médiocres. Ce serait le meilleur gage 
de la diffusion du Bulletin a l’étranger. 


M. OBERLING assure que le maximum d’attention est donné & la lecture des 
Mémoires bien qu’il soit parfois trés difficile d’opposer un refus. 


M™e LaBORDE appuie ce que vient de dire M. Oberling et ajoute que les Mem- 
bres de l’Association ont le droit de publier leurs travaux dans le Bulletin et que, 
vis-a-vis de ces derniers, la question est parfois délicate. 


M. LamarQueE fait observer que tous les articles ne sont pas toujours excellents 
dans les diverses publications, aussi bien & l’étranger qu’en France, et que, dans 
lensemble, le Bulletin a une trés bonne tenue. 


M. LacassaGNe. — M™e Laborde m’avait fait part des difficultés financiéres 
de l’Association du Cancer et en particulier des problémes que posait le réglement 
des bourses créé l’année derniére. En effet, l’Association a pris un engagement 
vis-a-vis de 2 boursiers dont les bourses sont renouvelables pendant 3 ans, d’année 
en année si celles-ci méritent, bien entendu, d’étre renouvelées. 

Le Comité de la Ligue Nationale contre le Cancer & qui j’ai exposé ces faits 
a bien voulu prendre en charge les 2 boursiers de |’ Association. 

La 17¢ année, jusqu’en juin, est déja réglée, ce n’est donc qu’a partir de cette 
époque que la Ligue interviendra, aprés jugement de la valeur scientifique des 
boursiers par « le Comité Scientifique » de la Ligue, auquel se joindra « le Bureau 
de l’Association ». Les bourses seraient alors accordées, d’abord pour 6 mois, de 
facon que leur réglement parte ensuite de janvier, début de l’exercice financier. 


M. Lamarque. — Nous remercions vivement M. Lacassagne de s’étre fait 
notre interpréte et d’avoir défendu notre point de vue devant le Comité de la Ligue, 
qui, je dois le dire, nous était tout acquis. 

Nous adressons nos vifs remerciements & M. Lacassagne et au Comité de la 
Ligue contre le -Cancer pour sa générosité. (Applaudissements.) 
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COMMUNICATIONS 


Méthode rapide 
pour faire des coupes histologiques 


de paraffine 


par FRIDTJOF BANG 
(Copenhague) 


La méthode est basée sur un nouveau principe : réunir dans une méme opé- 
ration mouvement et chaleur grace a un agitateur spécial. Les fragments enfermés 
dans des petites boites de fil métallique, sont remués 100 fois par minute a l’aide 
d’un électromoteur dans les différents liquides, qu’on entoure d’un manteau 
caloriférique, qui les maintient sous une température de 45° C. 


DETAILS 


L’électromoteur, placé & un endroit commode dans le laboratoire, est muni 
d'une manivelle, dont les mouvements se transférent & un point voulu par une 
ficelle, munie de quelques petits crochets. 

L’agitateur se compose : 1° d’un manteau calorifuge, entourant; 2° un 
verre cylindrique, 18 x 17 centimétres, prenant 800 centimétres cubes de liquide; 
on emploie wne série de verres, qu’on change successivement, n° 1 rempli d’alcool- 
formol (solution de formaldéhyde 4 40 %, 1 part + alcool a 70 %, 3 parts), n%® 2 
et 3 remplis d’alcool & 96 %, n%® 4 et 5 d’alcool absolu, et n® 6 et 7 de xylol; 3° une 
corbeille cylindrique de fil métallique, de grandeur répondant aux _ verres 
cylindriques, et munie d’une baguette pour étre accrochée 4 un des crochets de la 
ficelle; 4° un thermométre de stoppage du courant électrique, régularisant la 
température du contenu du vaisseau en usage pour le moment & 45° C. Ce thermo- 
métre est ordinairement détruit par le xylol. On l’évite alors quant aux derniers 
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procédés et suit la température par un thermométre de contréle; 6° une tren- 
taine de petites boites de tissu de fil métallique. Une telle boite mesure 7 x 25 
x 80 millimétres, le couvercle étant un peu plus grand, mais avec un rebord de 
3 millimétres seulement. Comme fil métallique on peut employer du fil bronzé et 
nickelé d’une épaisseur de 0,4 mm. La grosseur des mailles est trés importante 
pour que rien (ou presque rien) ne s’échappe : grosseur des mailles 25 par pouce 
francais environ; 7° on emploie la méme sorte de fil métallique pour fermer les 
boites en les enlacant d’un fil. 


Fic. 1. — Corbeille de fil métallique muni de 2 crochets et d’un support a enlever. Couteau de 
transplantation. Boite en filet métallique avec 2 petits morceaux de papier avec le numéro 
du prélévement. Fil métallique pour fermer la boite. 


EXECUTION 


1° Pour les biopsies fraiches, les curettages de la muqueuse utérine, etc., 
fixation au formol-alcool pendant 10 minutes (agiter un peu de temps & autre) 
dans le thermostat a 60-62° C. 

2° Pour des organes, fixés d’avance comme & l’ordinaire : prise des tranches 
de 1 millimétre d’épaisseur & l’aide d’un couteau de transplantation. 

Le tissu a examiner (s'il y a des grands morceaux, par exemple dans un 
curettage, on les partage avec un ciseau) est inclu, avec un numéro d’ identification, 
écrit au crayon sur 1 (2) petits morceaux de papier, dans une boite, fermée et bien 
serrée par un fil métallique. Tous les fragments sont glissés dans la corbeille 
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de fil métallique et plongés successivement dans les différents liquides qu’on laisse 
chauffer & 45° C. La corbeille est remuée dans les liquides par |’électromoteur 


avec une rapidité de 100 fois par minute environ. 


Fic. 2. — A droite, plusieurs verres Pyrex avec les différents liquides et fermés hors d’usage par un 
couvercle. A gauche, un des verres est glissé dans le manteau calorifuge. La corbeille métal- 
lique avec les boites, contenant les prélévements, est plongée dans le liquide, et remuée a 
Vaide d’un moteur. Le thermométre de stoppage et celui de contréle pendent dans le liquide. 


Voici les temps nécessaires : 


Alcool-formol a 45° 
Alcool 4 96 %, Ia 45°C. . 
Alcool 4 96 %, Ia 45°C. . 
Alcool absolu, I a 45°C . 
Alcool absolu, II a 45° C 


Xylol I, a de chambre 


Xylol II, a 45° C 


10 
5 

5 
5 

10 

5 

10 


En somme 50 


minutes 
minutes 
minutes 
minutes 
minutes 
minutes 
minutes 


minutes 
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On ouvre maintenant les boites, une par une, et plonge le contenu dans la a 
paraffine 4 60-62° C (pour les fragments de curettage, on les lave 1 ou 2 fois dans t 
la paraffine avant de les installer dans le thermostat) et le laisse dans le ther- 


— 


Fic. 3. Le moteur est ici uni par la ficelle avec les coupes, placées dans un cadre de verre et 
agitées dans les liquides de déparaffinisation. Les verres avec les différents liquides sont 
placés sur une planche, qu’on peut déplacer successivement a gauche. La ficelle est suffisam- 
ment longue pour transférer aussi les mouvements aux coupes dans l’eau courante. 


mostat pendant 75 minutes. Puis on les coupe par le mictotome comme 4 l’ordi- 
naire, presse les lames avec du papier a filtrer, et les laisse sécher pendant 
10 minutes dans le thermostat. 

En faisant la coloration il est utile d’employer l’électromoteur pour remuer 
aussi les coupes dans les colorants et dans l’eau courante. On y emploie la ficelle, 
comme indiqué sur la photo. Un petit ventilateur et un support servent 4 dessécher 
rapidement les ‘préparations qui sont prétes pour l’examen 4 heures au moins 
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aprés la prise. La vitesse du moteur dans ce cas peut étre réduite; la tempéra- 
ture est celle du laboratoire. 

On peut employer l’agitateur aussi pour décalcifier. Les boites, dans ce 
cas, doivent étre faites de fil de fer inoxydable. En chauffant & 50° C on réussit 
souvent & décalcifier la spongiosa des os en 1 ou 2 heures, pourvu qu’on ait pris le 


temps nécessaire pour passer préalablement les épreuves par de l’eau et de 
l’alcool. 


Fic. 4. — Le support et le ventilateur, etc., pour séchage des coupes. 


La méthode est rapide, sire et trés économique, car on peut faire usage des 
liquides pendant 1 ou 2 semaines sans les renouveler, et les appareils nécessaires 
sont 4 ou 6 fois moins coitteux que les appareils 4 inclusion ordinairement en usage. 
L’agitateur « de rapidité » peut préparer jusqu’aé 25 prélévements simultanément. 
Il a été en usage & mon laboratoire depuis plus de 3 ans sans un seul accident. 


(Laboratoire du D® Banc, Copenhague.) 
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Fibrome intramural du cceur 


par 


Mie M. AURIOL, M. PRADE et Mile J. CESARI 


Les tumeurs fibreuses représentent une des formes les plus rares de tumeurs 
cardiaques primitives. Nous en rapportons ici un cas découvert lors d’une véri- 
fication anatomique. 

Il s’agit d’une femme de 43 ans, traitée depuis 1946, pour un épithélioma 
du cuir chevelu et décédée dans un tableau de coma hémiplégique avec hyper- 
thermie et tachycardie. On ne retrouve dans ses antécédents aucun signe d’in- 
suffisance cardiaque; la tension artérielle était normale (14-9); aucune radio- 
graphie thoracique n’a été pratiquée; nous ne possédons aucun document électro- 
cardiographique. 


Autopstg. — Constatations macroscopiques. — Epithélioma du cuir chevelu, 
avec érosion de la table interne du pariétal gauche; méningo-encéphalite suppurée 
avec pyocéphalie. 

Appareil cardio-vasculaire. — Dés Vincision du péricarde, qui ne renferme 
aucun épanchement, le ventricule gauche apparait déformé, saillant, en regard 
d'une plaque épicardique épaisse, blanchatre, opaque. 

L’ouverture des cavités cardiaques révéle l’existence, dans la face antérieure 
et le bord gauche du ventricule gauche, d’une volumineuse tumeur ovalaire, blan- 
chatre, homogéne, ferme, 4 surface fasciculée, de la taille d’une mandarine 
(6cm x 4 cm). Bien limitée, mais non encapsulée, elle respecte, en bas, la pointe 
du cceur et n’atteint pas, en dedans, le septum interventriculaire. Elle reste a 
distance des cordages tendineux de la valvule mitrale. Une mince couche de tissu 
myocardique normal la sépare, sur sa face interne, de l’endocarde qui est souple, 
non épaissi. Par contre, en superficie, elle adhére sur plusieurs centimétres, a 
lépicarde. 

Aucune autre anomalie n’est retrouvée dans le coeur, dont le poids est de 
350 grammes : les oreillettes et le ventricule droit sont normaux. Le foramen ovale 
est fermé. Les artéres coronaires, ainsi que les gros troncs artériels (aortique et 
pulmonaire) sont indemnes. L’examen viscéral complet ne reléve qu’une stase 
modérée, pulmonaire, hépatique, splénique et rénale. 
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Etude histologique. — Elle confirme le diagnostic de méningo-encéphalite 
suppurée. 

Les prélévements cardiaques sont fixés dans du formol a 20 p. 100; outre des 
coupes & la congélation pour recherche de graisse, on pratique des coupes aprés 
inclusion dans la paraffine; les colorants utilisés sont Vhématéine-éosine, l’azo- 


Fic. 1. — Aspect macroscopique de la tumeur, aprés ouverture du ventricule gauche : celle-ci 
tranche, par sa couleur blanchatre, sur le reste du myocarde; elle est bien limitée et intéresse 
la paroi antérieure et le bord gauche du ventricule gauche. 


earmin, le trichrome de Masson, l’orcéine, la coloration de Vilder, de Hotschkiss- 
MacManus et celle de Mallory. 

La tumeur est constituée dans sa totalité par du tissu conjonctif et ne ren- 
ferme ni graisses, ni substance myxoide. 

Au centre : des fibres collagénes fines, paralléles entre elles, parfois plus 
volumineuses, homogénes, hyalinisées, s’intriquent avec quelques fibres réticuli- 
niques et des fibres élastiques plus ou moins épaisses. Entre ces faisceaux, s’inter- 
calent des fibroblastes dont les noyaux ne présentent pas de mitoses. La vascula- 
risation est assurée par quelques capillaires & endothélium bien visible. Au sein 
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de ce tissu conjonctif dense, on note quelques ilots de fibres musculaires, étroites, 
atrophiques, ayant perdu leur striation (coloration de Mallory). 

A la périphérie : les cellules sont rares, de larges plages collagénes sont sépa- 
rées par des trousseaux épais de fibres élastiques. 


Fic. 2. — (Hématéine-éosine. Grossissement x 150.) Périphérie de la tumeur : des plages colla- 
genes acellulaires s’intriquent avec les fibres myocardiques; il n’y a pas de limitation nette. 


Plusieurs caractéres sont a souligner. — La tumeur est mal limitée et les 
fibres collagénes pénétrent entre les faisceaux myocardiques. Ceux-ci sont parfois 
altérés & son contact : les fibres musculaires, effilées, sont séparées par des zones 
cedémateuses. 

Il existe dans l’épicarde une réaction inflammatoire indiscutable (ilots lympho- 
cytaires et congestion vasculaire). 


: 
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L’endocarde, de structure normale, reste séparé de la tumeur par une couche 
de myocarde intact. 


Parmi les tumeurs cardiaques primitives dont toutes les statistiques indiquent 
la rareté (Prichard, Mahaim, Yater, Landing et Farber), les fibromes, comme 


Fic. 3. — (Hématéine-éosine. Grossissement < 600.) Zone centrale, avec nombreuses cellules. 
fibroblastiques, alternant avec des fibres collagénes. 


les rhabdomyomes, les angiomes et les lipomes, donnent lieu 4 des interprétations 
pathogéniques multiples. 

Ces fibromes s’individualisent cependant par un certain nombre de carac- 
téres : 

Ils sont habituellement latents et découverts lors d’autopsies d’enfants 
jeunes; ils n’entrainent, en effet, que rarement des crises de tachycardie paroxystique 
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(James et Stanfield) ou une sténose infundibulaire aortique (dans un cas de fibrome 
interventriculaire rapporté par McCue, Henningar, Davis et Ray). 
Leur pronostic, bien qu’il s’agisse de prolifération tumorale histologiquement 


Fic. 4. — (Hématéine-éosine. Grossissement x 240.) Nombreuses cellules fibroblastiques 
au centre de la tumeur. 


bénigne est grave, puisque dans 10 cas sur 12 (mentionnés par Shorter et Clay), 
ils ont entrainé une mort subite. 

Macroscopiquement, il s’agit d’une masse, en régle unique, siégeant dans la 
paroi du ventricule gauche, plus rarement dans la cloison septale interventricu- 
laire. Elle est arrondie, blanchatre, ferme, bien limitée, mais sans capsule et demeure 
toujours 4 distance de l’endocarde qui est normal. 

Cette tumeur coexiste parfois avec des malformations congénitales : becs- 
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de-liévre (Fidler, Kissane et Koons), hémangiome cutané (McCue, Henningar, 
Davis et Ray), canal artériel (Bigelow, Klinger et Wright). 

Histologiquement, elle est constituée par un tissu conjonctif dense, pauvre 
en cellules, parfois trés riche en fibres élastiques (Symeonidis et Linzbach). Mache- 


Fie. 5. — (Coloration par l’orcéine. Grossissement x 240.) Fibres élastiques groupées en faisceaux 
épais entre les plages collagénes, 4 la périphérie de la tumeur. 


rey a pu noter des calcifications intratumorales (visibles d’ailleurs sur la radio- 
~ graphie post-mortem du coeur). Dans presque tous les cas, elle renferme des fibres 
musculaires atrophiques, dont le nombre croit du centre vers la périphérie. 

Dans notre observation, 2 points sont a souligner : la tumeur fut découverte 
chez un adulte. Parfaitement tolérée, semble-t-il, elle ne fut pas responsable de 
la mort. Elle n’était associée A aucune autre malformation congénitale. 

L’interprétation de tels nodules fibreux intramuraux est trés discutée. 


e 
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Il ne s’agit pas d’un foyer cicatriciel d’infarctus, car la sclérose dans un tel 
cas est plus dense et souvent hyaline. 

Il parait bien s’agir d’une prolifération tumorale, dont l’origine dysgénétique 
est admise par la plupart des auteurs : Albrecht, Symeonidis et Linzbach, puis 
Landing et Farber l’intégrent dans le cadre assez vague des hamartomes. D’autre 
part, la coexistence. dans cette tumeur, de tissu conjonctif et de quelques fibres 
musculaires, a pu soulever diverses hypothéses : Kulka, Clay et Shorter y voient 
une tumeur fibroblastique pure (qui dériverait, pour Kulka, d’un gel réticulaire 
embryonnaire siégeant entre l’endocarde primitif et le myocarde). D’autres auteurs 
(Bigelow, Klinger et Wright) la considérent comme une tumeur mésenchymateuse 
mixte, 4 la fois fibroblastique et musculaire (rhabdomyofibrome); Brown et Gray 
Vinterprétent comme un rhabdomyome, avec fibrose dégénérative secondaire. 

Quelle qu’en soit l’histogénése, il s’agit d’une entité bien définie dans le cadre 
des tumeurs cardiaques primitives; mais la distinction histologique entre fibrome 
et rhabdomyome dégénéré nous semble bien difficile, d’autant que dans le cas 
que nous venons d’étudier, il existait en périphérie, d’incontestables altérations 
des fibres musculaires myocardiques. 


RESUME 


Les auteurs rapportent un cas de fibrome cardiaque, découvert au cours de 
l’autopsie d’une femme de 46 ans décédée dans un tableau de méningo-encéphalite 


suppurée. Ils rappellent les principales théories pathogéniques émises au sujet de 
telles tumeurs fibreuses intramuraies du coeur. 


(Travail du Laboratoire d’ Anatomie pathologique de l'Institut de Recherches 
sur le Cancer, Villejuif (Seine). Directeur: P* OBERLING.) 
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Métastases gastro-intestinales 
des cancers de l’cesophage 


par 


Mille M. AURIOL, M'e J. CESARI et M. PRADE 


La survenue de métastases gastro-intestinales au cours de l’évolution des 
cancers de l’cesophage constitue un fait rare. Aussi, rapportons-nous 2 observations 
ayant trait & de telles localisations. 


OBSERVATION N° 1, — Homme de 62 ans. Epithélioma du tiers inférieur de 
l'cesophage thoracique, traité par cyclothérapie et gastrostomie palliative. 

Décés survenu dans un tableau de cachexie (amaigrissement de 20 kg en 
quelques mois). 


Avutopstr. — Constatations macroscopiques. — Présence d’une tumeur sténo- 
sante du tiers inférieur de l’cesophage. 

Nodules disséminés dans le tube digestif sous-jacent (2 nodules gastriques, 
4 nodules duodéno-jéjunaux). 

Adénopathie sus-claviculaire gauche massive. 

Etude histologique. — Nodules gastro-intestinaux métastatiques, de structure 
analogue a celle de la tumeur primitive : les lobules de cellules épithéliomateuses, 
centrés par des blocs de kératine, siégent essentiellement dans la sous-muqueuse 
et la musculeuse. La muqueuse, elle-méme, largement ulcérée, renferme quelques 
placards de cellules épidermoides, entourés par des infiltrats inflammatoires 
et des vaisseaux congestifs. 


OBSERVATION N° 2. — Homme de 58 ans. Epithélioma du tiers supérieur de 
l'cesophage thoracique, traité par radiothérapie. Fistulisation de la tumeur dans 
la bronche souche gauche (imposant une trachéotomie avec gastrostomie). 

Décés brutal, dans un tableau d’asphyxie. 


Autopste. — Constatations macroscopiques. — Tumeur du tiers supérieur de 
l'cesophage, fistulisée dans la bronche souche gauche et refoulant en avant la 
paroi postérieure de la trachée, qui est parsemée de petites élevures blanchatres. 

Adénopathies régionales latéro-trachéales gauches volumineuses. 
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Dans le tube digestif sous-jacent : 1 nodule cesophagien, 3 petits nodules 
gastriques, 1 volumineuse masse arrondie, ulcérée, dans la paroi postérieure de 
lestomac; cette derniére est soudée en arriére au corps du pancréas. 


Fic. 1. — (Hématéine-éosine. Grossissement : 60.) Aspect du cancer cesophagien primitif 
de l’observation n° 1 : carcinome épidermoide différencié mature envahissant. 


Autres constatations macroscopiques : infarctus pulmonaires_bilatéraux 
multiples; nodules broncho-pneumoniques dans la pyramide basale gauche. 

Etude histologique. — Carcinome épidermoide différencié mature, occupant 
toute l’épaisseur de la paroi cesophagienne et diffusant dans les gaines et les 
muqueuses trachéale et bronchique gauche. 

Métastases cesophago-gastriques, ayant la méme structure que la tumeur 
primitive : les nodules de l’cesophage inférieur et du cardia sont localisés dans la 
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muqueuse; ils n’envahissent pas les muscles dont ils restent séparés par un chorion 
scléro-inflammatoire. La tumeur gastrique, beaucoup plus étendue, tapissée par 
une muqueuse nécrotique sans ilots néoplasiques, mutile la paroi et s’étend dans la 
graisse périphérique jusqu’au contact du pancréas. 


Fic. 2. — (Hématéine-éosine. Grossissement : 72.) Muqueuse duodénale présentant, au sein 
d’une réaction inflammatoire avec raréfaction des glandes intestinales, 2 lobules métasta- 
tiques épithéliomateux spino-cellulaires. 


Les cancers viscéraux, quel que soit leur siége, s’accompagnent rarement 
de métastases gastro-intestinales, comme en témoignent les statistiques de Walther, 
Kitain, Okinezic, Willis; ce dernier, aprés vérification systématique de l’intestin 
au cours de 500 autopsies de sujets cancéreux, ne trouve que 10 cas (soit 2 %) 
de métastases intestinales; les métastases gastriques lui semblent plus fréquentes 
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et s’associent parfois a des localisations intestinales multiples. Ces localisations 
digestives surviennent habituellement dans le cadre d’une généralisation néopla- 
sique terminale. 

Les 2 cas que nous venons de rapporter nous semblent différer des précédents 


Fic. 3. — (Hématéine-éosine. Grossissement : 150.) Dissociation des fibres musculaires 
de la paroi jéjunale par des lobules épithéliomateux spino-cellulaires. 


car, systématisés au tube digestif, & l’exclusion de tout autre foyer métastatique 
viscéral, ils représentent une véritable extension métastatique régionale a l'appareil 
digestif. Des faits analogues, quoique de systématisation inverse, ont été rapportés 
au sujet des cancers gastriques, qui s’associent volontiers & des métastases ceso- 
phagiennes (Orcel) ou intestinales (Bensaude et Okinczyc). Les localisations secon- 
daires gastriques et intestinales des cancers cesophagiens semblent assez rares : 
Milner, Kitain, Kaufmann citent, certes, un certain nombre de métastases gas- 
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triques. Quant aux disséminations intestinales, telles que nous les avons observées, 
elles sont exceptionnelles (Bérard et Sargnon, Zajtman qui cite les statistiques 
de Calderara, Borrmann, Neuberger). 

Dans nos 2 cas, ces métastases présentent les caractéres habituels notés par 
ces différents auteurs : elles sont latentes, découvertes seulement lors de l’autopsie; 
ce sont des nodules multiples, saillant sous la muqueuse, souvent ulcérés, n’in- 
téressant qu’une portion de la circonférence intestinale et n’entrainant jamais de 
sténose circulaire. Elles prédominent dans l’estomac, occupent la portion initiale 
de l’intestin gréle (duodéno-jéjunum) et respectent l’iléon et le célon. Elles occupent 
tantét la muqueuse, tantét la sous-muqueuse et la musculeuse. Le siége du cancer 
cesophagien primitif ne semble jouer aucun réle dans cette diffusion métastatique 
que nous avons observée tant dans un cancer du tiers supérieur que du tiers 
inférieur de l’cesophage. 

Mais un fait mérite d’étre souligné : c’est la survenue de telles métastases, 
dans nos observations, indépendamment de toute généralisation cancéreuse, ceci 
allant de pair, néanmoins, avec une évolution clinique particuli¢rement rapide 
(moins de 6 mois). 

La pathogénie de telles localisations métastatiques reste trés obscure et a 
suscité de nombreuses hypothéses : la greffe canaliculaire sur la muqueuse, admise 
par Reessle et Milner nous emble discutable; la dissémination par voie sanguine 
ou lymphatique se heurte & un certain nombre d’objections (on n’a jamais pu 
observer d’embolie de cellules néoplasiques dans les vaisseaux intestinaux; d’autre 
part, les relais ganglionnaires entre la tumeur primitive et la métastase sont 
habituellement indemnes); une cancérisation diffuse plurifocale n’est guére plus 
satisfaisante; si une telle possibilité peut étre envisagée lorsqu’il existe 2 cancers 
digestifs a différenciation différente (épithélioma glandulaire gastro-intestinal 
et épithélioma malpighien de l’cesophage), il serait, par contre, surprenant de voir 
se développer, dans une muqueuse gastro-intestinale de type glandulaire des 
ilots d’épithélioma malpighien spino-cellulaire kératinisant. 

En dehors d’explication pathogénique certaine, nous devons nous limiter 
a constater ces faits; pour rares qu’ils soient, ils n’en constituent pas moins un 
mode d’extension métastatique particulier des cancers cesophagiens. 


RESUME 


Les auteurs rapportent 2 cas de cancers cesophagiens, avec métastases diges- 
tives gastro-intestinales découvertes lors de l’autopsie. De telles localisations 
métastatiques constituent un mode d’extension rare, mais trés particulier des 
cancers de l’cesophage. 


(Travail du Laboratoire d’ Anatomie pathologique de l'Institut de Recherches 
sur le Cancer de Villejuif. Directeur: P*? Ch. OBERLING.) 
BULL. DU CANCER, 1958, T. 45, N° 1. 7 
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Signification pronostique 
des critéres cytochimiques 
dans une série de 117 cancers du col utérin 
par 


C. HEROVICI et CAO XUAN AN 


En 1956, dans une communication faite & cette Société, l’un de nous, avec 
H. Kritter, a présenté un travail concernant la signification pronostique éven- 
tuelle de l’étude cytochimique des cancers utérins, sa réalisation technique ainsi 
que les premiers résultats (*). 

Notre étude est basée sur l’appréciation des modifications des acides nucléiques 
sous l’effet des radiations, et consiste donc en une tentative de prévision de la radio- 
sensibilité tumorale (R. S.) préthérapeutique, proportionnelle 4 la richesse en 
acide désoxyribonucléique (A. D. N.) des cellules malignes, et ensuite, aprés 
traitement, en une évaluation de la réaction cytochimique, cette fois-ci, des 
cellules normales irradiées qui pourrait étre un élément permettant d’apprécier 
la radiocurabilité des cancers. C’est ce 2° test que nous appellerons de radiocura- 
bilité (R. C.) qui semble avoir été le plus souvent confirmé par |’évolution clinique 
comme nous allons le voir plus loin. 

Les modifications du métabolisme nucléique dues aux radiations et expliquées 
par une inhibition de la synthése de l’acide désoxyribonucléique (A. D. N.) & 
partir de l’acide ribonucléique (A. R. N.) se résument au niveau des cellules nor- 
males, par une disparition de l’A. D. N. nucléaire et une agglomération d’A. R. N. 
nucléolaire et cytoplasmique. 

La technique de coloration utilisée, il faut le rappeler également, est une 
variante du test de Brachet au vert de méthyle-pyronine, variante qui consiste 
dans l’adjonction d’orange G, dont le réle est de différencier le cytoplasme riche 
en A. R. N. (rosé) des cytoplasmes pauvres en A. R. N. (jaune). 

La formule, légérement modifiée depuis la 1 communication, du mélange 
colorant est : 


(*) Les documents microphotographiques ainsi que la bibliographie de cette recherche ont 
été présentés lors de la premiére communication. 


ts 


84 C. HEROVICI ET CAO XUAN AN 


Vert de méthyle, solution aqueuse saturée .. . L gouttes 
Pyronine (Geigy), solution aqueuse saturée . . . LXXV gouttes 


Ce mélange colore en 20 minutes, aprés une fixation a l’alcool-éther de 2 heures, 
VA. D. N. en vert, A. R. N. en rouge et le fond cytoplasmique en jaune orangé, 

Le contréle de la spécificité se fait par immersion des lames témoins dans une 
solution de sels biliaires (méthode de Panigel). 

Les prélévements qui font objet de la coloration ci-dessus sont effectués 
par frottis cervicaux. Trois prélévements sont pratiqués : avant le traitement, 
aprés le traitement, et & la 17¢ consultation de surveillance, 3 mois aprés la fin du 
traitement. La raison de ce 3° prélévement est l’état souvent inflammatoire du 
col aprés la curiethérapie qui nuit 4 l’interprétation du contenu du frottis. 

Les cancers utérins sont tous traités & l'Institut Gustave-Roussy par radium, 
complétés pour les stades I par l’acte chirurgical et pour tous les autres par la 
radiothérapie. 

L’évaluation des acides nucléiques s’effectue au niveau des noyaux des 
cellules malignes avant le traitement et des cellules cervicales de la couche basale 
ou intermédiaire, aprés le traitement. Les critéres de comparaison de la richesse 
en A. D. N. des noyaux sont constitués par les cellules pycnotiques ou 
les polynucléaires, dont les noyaux sont toujours riches en A. D. N. 

Au stade actuel de notre exploration, oli nous n’avons pu encore nous servir 
de l’histophotométrie, les quantités d’A. D. N. et d’A. R. N. sont notées de —, +, 
+, ++ et +++ (+ équivaut a ce que nous considérons comme normal apprécié 
par comparaison avec des noyaux de polynucléaires). 

Le pronostic de radiosensibilité (R. S.) préthérapeutique est done favorable 
(++ et +-+-+) si les cellules malignes sont riches en A. D. N. et défavorables 
(— et +) si elles en sont démunies. 

Le pronostic de la radiocurabilité (R. C.) est par contre favorable (++ & 
+-+-+) si nous ne trouvons plus d’A. D. N. aprés le traitement dans les cellules 
normales irradiées (confirmée par une concentration élevée d’A. R. N.) ou défavo- 
rable (— et +) s’il y a persistance d’A. D. N. dans le noyau des cellules cervicales 
normales aprés traitement. 

254 cancers du col utérin ont été traités a |’Institut Gustave-Roussy du 
1¢r juillet 1954 au 31. décembre 1955. 

Ces malades se partagent de la facgon suivante : 

— 117 malades ont eu une exploration compléte avant et aprés le traitement; 
leur étude constitue le sujet de notre travail, 


— 85 malades n’ont eu qu’un examen cytochimique préthérapeutique (R. S.), 
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TABLEAU I 


MALADES SANS AUCUNE EXPLORATION CYTOPRONOSTIQUE 
VERIFICATION DE LEUR ETAT 2 ANS APRES LE DEBUT DU TRAITEMENT 


Stades : 


ho Décédées ou évoluées défavorablement 2 


Décédées ou évoluées défavorablement 5 
Décédées ou évoluées défavorablement 15 


et, pour des raisons diverses, ont quitté le service de curiethérapie avant que 
examen cytologique de sortie ait été pratiqué, 

— 80 malades par contre n’ont eu qu’un examen cytochimique aprés la fin 
du traitement (R. C.), 

— 72 malades enfin n’ont eu aucun examen cytologique ni avant ni aprés 
le traitement (traitements entamés ailleurs, récidives, défaut de la technique, 
inertie et difficulté du démarrage de cette exploration systématique). 

La distribution de ces derniéres 72 malades par stades cliniques, ainsi que leur 
évolution 42 ans de recul, a été contrélée afin de s’assurer qu’ils ne correspondaient 
& un groupement de cas dont l’élimination aurait modifié la répartition des cas 
étudiés. 

Le tableau I donne cette répartition par stades ainsi que l'état des mémes 
malades 2 ans aprés le début du traitement. Dans l’ensemble, la distribution et 
le résultat sont comparables aux tableaux suivants et permettent de penser que 
existence de cette série sans examen n’introduit pas une cause d’erreur dans la 
constitution des autres séries. 

Le tableau II correspond aux malades qui n’ont eu qu’un seul examen cyto- 
chimique avant le traitement. Le 2° examen, post-thérapeutique, n’a pu étre 
réalisé pour des raisons diverses. Ici encore, on peut constater que la répartition 
des 35 eas qui entrent dans cette catégorie est analogue a celle des autres séries. 

Nous avons également étudié quel était l’état des malades 24 mois aprés le 
début du traitement et constaté qu’il a été favorable 19 fois et défavorable 16 fois. 
Si maintenant nous comparons cette constatation clinique 4 ce qu’avait indiqué 
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(24 mois aprés le début du traitement) 


TABLEAU II 
Cytopronostics R. S. PRETHERAPEUTIQUES ISOLES 


35 cas 

NoMBRE 24 MOIS 24 MOIS 

STADES R. S. — APRES 
4 3 3 bon état 1 1 bon état 
_) (Sa a 8 4 4 bon état 4 1 bon état 
3 décédés 
Se ee ae 18 10 4 bon état 8 2 bon état 
6 décédés 6 décédés 

5 2 2 décédés 3 3 décédés 
ee ere eee 35 19 11 bon état 16 4 bon état 
8 décédés 12 décédés 


Lexamen cytochimique (R. S.), nous voyons que 11 fois sur 19 les résultats & 2 ans 
confirmérent l’impression favorable donnée par le R. S. et 12 fois sur 16 confir- 
mérent l’impression défavorable. 

Le tableau III correspond aux malades qui n’ont eu qu’un seul examen 
cytochimique aprés le traitement. Le 1¢7 examen préthérapeutique n’avait pas 


(24 mois aprés le début du traitement) 


TABLEAU III 
CYTOPRONOSTICS R. C. POST-THERAPEUTIQUES ISOLES 


30 cas 
NoMBRE 24 MOIS 24 MOIS 
STADES DE CAS R. C. + APRES “oi ail APRES 
3 3 3 bon état 0 
7 6 6 bon état 1 1 bon état 
Wx a es) tee 20 13 9 bon état 7 2 bon état 
4 décédés 5 décédés 
0 0 0 
30 22 18 bon état 8 3 bon état 
4 décédés 5 décédés 
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été réalisé. L’état des malades a été vérifié 24 mois aprés le début du traitement; 
nous constatons qu’il était 22 fois favorable et 8 fois défavorable. Il y eut done 
confirmation dans 18 cas sur 22 favorables et 5 sur 8 défavorables. 

Le tableau IV contient les 117 cas de cancers du col utérin traités pour lesquels 
a pu étre pratiqué un examen pré (R. S.) et un examen (R. C.) post-thérapeutique. 
La lecture de ce tableau indique les résultats observés 24 mois aprés le début 
et permet de se rendre compte des concordances et des discordances. I] nous a 
paru cependant plus facile de distribuer de facon différente les résultats obtenus. 
C’est ce qui a été réalisé dans le tableau V afin que puissent étre mieux vus les 
cas ol il y avait accord entre les impressions indiquées par les 2 examens et les 
résultats cliniques 2 ans aprés le début du traitement et les cas ot il y avait 
désaccord. 

Nous avons constitué 4 groupes dans ce but. Un 1¢? groupe ou les 2 examens 
pré- et post-thérapeutiques étaient favorables; un 2¢ groupe ow les 2 étaient défavo- 
rables; un 3¢ groupe ow le second s’est révélé favorable alors que le 1°" ne l’était pas; 
et un 4¢ groupe de sens inverse. 

La lecture du tableau V montre que la concordance entre les indications 
données par les tests et l’état du malade 2 ans aprés le début du traitement, s’étage 
entre 81 et 75 p. 100 selon les catégories. 

En possession de ces renseignements, il nous a paru utile de rechercher si les 
2 tests successifs étaient nécessaires et apportaient plus de précision que l’un des 
2 tests. 

Le tableau VI donne le résultat de cette nouvelle investigation. Tout d’abord 
pour les 117 cas qui ont eu 2 examens, chaque examen étant pris séparément et 
ensuite pour la totalité des examens pratiqués puisque notre but est maintenant 
d’étudier la signification isolée de chacun des tests. On peut déja constater qu’il 
y a peu de différence entre la série de 117 cas ot les 2 examens ont été pratiqués, 
et le total des examens. 

Si l’on se rapporte & la derniére ligne du tableau, on constate que lorsque 
le R. C., c’est-a-dire le test cytochimique établi aprés traitement est favorable, 
il y a accord avec le résultat clinique 2 ans aprés le traitement dans 82 % des cas, 
done dans une proportion au moins égale & ce qui avait été observé lorsque les 
2 examens pré- et post-thérapeutiques sont réalisés, 

Si nous examinons maintenant la concordance entre les résultats post- 
thérapeutiques défavorables et ce qui est observé 2 ans aprés le début du traite- 
ment, nous constatons qu’elle est de 73 p. 100. Elle est également du méme ordre 
de grandeur que ce qui a été observé lorsque les 2 examens sont pratiqués. 

Par contre, l’examen préthérapeutique (R. S.) nous donne pas le méme 
pourcentage de confirmation qui se situe nettement au-dessous de ce que nous 
avons vu lorsque l’on utilise les 2 tests. L’impression que nous retirons de cette 
étude comparative est que les 2 tests pré- et post-thérapeutiques ne s’imposent 
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pas et que le test post-thérapeutique R. S. se révéle de valeur supérieure bien qu’il 
ait encore une marge d’erreurs de l’ordre de 1/5. 

Notre intention est done de poursuivre nos recherches afin de voir dans 
quelles mesures il nous serait possible de rendre ce test plus précis. 

L’évolution des métabolismes sous l’effet des radiations n’est qu’un aspect 
du vaste probléme du pronostic des tumeurs, d’autant plus que nous avons délibé- 
rément réduit cette étude au métabolisme nucléique, le plus constant, les autres 
modifications cytochimiques sous l’effet du traitement ayant déja été présentées 
dans des publications précédentes (1) ainsi que dans la thése de l’un de nous (2). 

Cette étude demande actuellement la double vérification suivante : vérification 
quantitative d’abord et cela grace aux méthodes histophotométriques, puis histo- 
chimique & l’aide de biopsies effectuées avant et aprés le traitement; vérification 
histologique ensuite, par comparaison de ce critére d’ordre métabolique avec 
l’aspect sur coupes histologiques des radiolésions cellulaires morphologiques et de 
la réaction du tissu conjonctif au rayonnement. 

C’est pour toutes ces raisons que nous considérons notre étude des modifica- 
tions des acides nucléiques comme une 1'¢ étape dans l’exploration histopronostique 
des cancers. : 


CoNCLUSIONS 


Le travail que nous venons de présenter fait suite & une communication pré- 
sentée en 1956 et donne les résultats d’une série d’examens ayant pour but de 
rechercher si un certain nombre de critéres cytochimiques pouvaient donner une 
indication concernant le pronostic des cancers du col utérin. 

L’état de chaque malade a été vérifié 24 mois aprés le début du traitement. 
Il ressort de la comparaison entre les tests pratiqués et l’état de ces malades, que 
c'est l’examen dit de radiocurabilité (R. C.) pratiqué sur les cellules normales 
irradiées qui semble pouvoir permettre de prévoir l’avenir avec la meilleure proba- 
bilité, tout en nécessitant cependant des études complémentaires afin d’en aug- 
menter la précision. 

(Travail de V Institut Gustave-Roussy, 
Centre clinique et thérapeutique, 
Laboratoire d’ Histochimie.) 
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COMMUNICATIONS PAR CORRESPONDANCE 


Recherches polarographiques 


sur le liquide péritonéal de deux tumeurs d’ascite : 


le carcinome d’Ehrlich et le sarcome Amytal") 


par 


J. KRZEMICKA et H. GODLEWSKI 
(Gliwice) 


Dans le domaine de la cancérologie expérimentale la méthode de Brdicka 
a été appliquée a l’étude des modifications intervenant dans le sang des animaux 
lors du développement des tumeurs greffables (4, 5, 14, 15). Nous n’avons pas 
connaissance de publication décrivant les résultats de la réaction de Brdicka 
effectuée sur d’autres liquides biologiques chez les animaux et chez l’homme. 
Etant donné que les exsudats péritonéaux contiennent de fortes quantités de 
mucoprotéides (6) qui seraient, selon certains auteurs (7, 8, 9), responsables de 
l’accroissement de hauteur de l’onde polarographique des complexes cobaltiques 
du sang, nous avions pensé obtenir de hautes vagues avec les liquides péritonéaux 
chez les souris porteuses de tumeur d’ascite. 

L’étude qui suit a eu pour but de rechercher s’il existait une relation entre les 
hauteurs des ondes polarographiques des complexes cobaltiques du sang et du 
liquide péritonéal chez les souris porteuses de tumeurs ascitiques. 

La 2¢ question était de savoir si les exsudats des 2 tumeurs d’ascite : car- 
cinome et sarcome, avaient des teneurs analogues en substances polarographiques 
actives décelées par la réaction de Brdicka. On sait que ces 2 tumeurs sont trés 
proches du point de vue morphologique et biologique, bien qu’elles se caractérisent 
par une étiologie toute différente. 


(1) Service de Biologie des Tumeurs de I’Institut du Cancer de Gliwice (Pologne). Chef 
de Service : Docent H. GopLEewsk1. Directeur : Dt J. SwrEck1. 
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MATERIEL ET METHODE 


Chez 25 souris males de lignée Rm, Agées de 2 mois environ, on a transplanté 
le carcinome ascitique d’Ehrlich et chez 25 autres le sarcome ascitique Amytal. 
Vingt-quatre souris males de la méme lignée ont été utilisées comme contrdéle 
pour la réaction polarographique sur le sang. 


o* 


Fic. 1. — Action du temps de la dénaturation alcaline sur la hauteur de l’onde polarographique 
des complexes cobaltiques du liquide d’ascite non cellulaire d’un carcinome d’Ehrlich, 
8 jours aprés la transplantation. L’enregistrement a été effectué sur un micro-polarographe 
du type Heyrowski, la sensibilité du galvanométre étant réglée a 1 /40. 


Le liquide péritonéal fut prélevé sous anesthésie a |’éther. Aussi quantitative- 
ment que possible et le sang obtenu par ponction cardiaque. Les animaux étaient 
sacrifiés par groupe de 5; pour le carcinome les 5, 7, 9, 11 et 13° jours, pour le 
sarcome les 6, 9, 11 et 14° jours, aprés la transplantation. 

La réaction polarographique sur le sang a été effectuée & l’aide d’une micro- 
méthode (2) (méthode de Brdicka modifiée). Sur le liquide d’ascite nous avons 
opéré comme suit : le liquide était recueilli dans des tubes a centrifuger gradués 
de 10 millilitres de volume. Aprés centrifugation & 3 000 tours pendant 10 minutes, 
les volumes oceupés respectivement par les cellules et le liquide surnageant étaient 
notés. Pour la réaction polarographique 0,4 ml de liquide clair surnageant était 
dénaturé par 1 millilitre de soude 0,1 N pendant 45 minutes. Aprés précipitation 
sulfo-salicylique par 1 millilitre d’acide & 20 p. 100 et un contact de 10 minutes, 
on filtrait sur papier dur (le méme pour toute l’expérience); & 0,4 ml du filtrat sulfo- 
salicylique, 4 millilitres de tampon cobaltihexamine étaient ajoutés et la courbe 
polarographique enregistrée sur un appareil de type Heyrowsky. La sensibilité 
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du galvanométre était réglée 4 1/40 pour la réaction sur le sang et 1/50 pour la 
réaction sur le liquide d’ascite. 

La cinétique de la dénaturation alcaline sur le liquide d’ascite a été étudiée, 
On a fait varier la durée de la dénaturation entre les temps 0, c’est-a-dire que 
acide sulfo-salicylique était ajouté immédiatement aprés la soude et le temps 0% ; 
temps standard employé dans la réaction de filtration de Brdicka. La figure 1 


a b c 


Fic. 2. — Doubles vagues catalytiques des complexes cobaltiques des liquides d’ascite non cellu- 
laires, enregistrées sur micro-polarographe Heyrowski (la sensibilité du galvanométre étant 
réglée a 1/40). 

a) Onde du cobalt du réactif de Brdicka. 
b) Double vague obtenue sur un liquide d’ascite provenant d’un carcinome d’ Ehrlich. 
c) Double vague obtenue sur un liquide d’ascite provenant d’un sarcome (amytal). 


montre les variations de la hauteur de |’onde catalytique en fonction du temps de 
la dénaturation alcaline. On observe au contraire du sérum sanguin, un abaisse- 
ment régulier de la vague, au fur et & mesure que l’action de l’alcali se poursuit. 

Dans les résultats ci-dessous, la durée de la dénaturation alcaline sur le sang 
aussi bien que sur le liquide d’ascite était de 45 minutes. 

Avec I goutte de liquide ascitique, on effectuait un étalement et colorait 
par la méthode de Pappenheim et parmi 400 cellules tumorales rencontrées sous 
le microscope, on déterminait le pourcentage des cellules intactes et des cellules 
dégénérescentes (méthode de Schilling). Cette étude supplémentaire aeu pour but 
de voir si les teneurs en substances polarographo-actives des liquides d’ascite 
et les teneurs en cellules saines ou dégénérescentes étaient liées d’une facgon 
quelconque. 
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REsULTATS 


Nous avons d’abord observé que la réaction de filtration de Brdicka effectuée 
sur le liquide péritonéal des tumeurs d’ascite donne lieu & une double vague cata- 
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Fic. 3. — Variations de la hauteur de l’onde polarographique des complexes cobaltiques du liquide 
d’ascite au cours du développement du carcinome d’Ehrlich. 
@ : Hauteur de l’onde dans le sang (sensibilité du galvanométre : 1 /50). 
x : Hauteur de l’onde dans le liquide d’ascite (sensibilité du galvanométre : 1 /40). 
== : Courbes obtenues en joignant les valeurs moyennes pour chaque groupe de 5 souris. 


lytique trés semblable aux vagues obtenues par polarographie des complexes 
probido-cobaltiques du sérum sanguin déprotéinisé. On note d’abord la vague 
du cobalt située & un potentiel de —1,2 volt, le méme pouvoir antimaximum et 
la double vague catalytique aux potentiels de —1,4 et —1,6 volt. Les figures 2b 
et 2c montrent les doubles ondes polarographiques des liquides d’ascite non 
cellulaires du carcinome et du sarcome. 

La hauteur d’onde moyenne obtenue par la micro-réaction de Brdicka sur 
le sang chez les 24 souris contrélées était de 7,8 + 0,5 mm. 
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Fic. 4. — Variations de la hauteur de l’onde polarographique des complexes cobaltiques du liquide 
d’ascite au cours du développement du sarcome amytal. 
@ : Hauteur de l’onde dans le sang (sensibilité du galvanométre : 1 /50). 
x : Hauteur de l’onde dans le liquide d’ascite (sensibilité du galvanométre : 1/40). 
== : Courbes obtenues en joignant les valeurs moyennes pour chaque groupe des souris. 


Les résultats des mesures du volume du liquide d’ascite, du volume cellulaire 
(en %) du volume du liquide total, de la hauteur de l’onde polarographique dans le 
sang et dans les liquides d’ascite sont exposés dans les tableaux I, IT et les figures 3, 
4, 5, 6. Tant dans le cas du carcinome que dans celui du sarcome, la hauteur de 
onde polarographique des complexes cobaltiques des liquides d’ascite dépasse de 
beaucoup celle des complexes du sang. 
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Dans le cas du carcinome (fig. 3), la différence des hauteurs d’onde dans les 
2 milieux croit au fur et 4 mesure du développement de la tumeur. Cette différence 
qui, 5 jours aprés la transplantation, se montait & 8,7 (Xp»— X; = 10, 7 — 8,2 = 2,5) 
atteignait au 13¢ jour, done au bout d’une période correspondant & peu prés a 
la période de survie de la souris porteuse di carcinome d’Ehrlich 14,2 (Xp — Xz 
= 24,6 — 10,4 = 14,2) (voir tableau I). 

Il en est tout autrement pour les souris porteuses du sarcome ascitique. 
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Fic. 5. — Variations du volume du liquide d’ascite et du volume cellulaire mesuré aprés centri- 
fugation du liquide, au cours du développement du carcinome d’Ehrlich. 
@ : Volume cellulaire mesuré en % du volume total du liquide d’ascite. 
© : Volume du liquide d’ascite. 


== : Les 2 courbes sont obtenues en joignant les valeurs moyennes pour chaque groupe 
d@’ animaux. 


Au 6¢ jour de la greffe, la différence des hauteurs d’onde dans le sang et dans le 
liquide péritonéal s’éléve & 17 en moyenne, au 16¢ jour, cette différence s’éléve & 24 
(ef. tableau II). 

Une comparaison des hauteurs d’onde du carcinome (fig. 3) et du sarcome 
(fig. 4) montre que dans le 2¢ cas les hauteurs d’onde du liquide d’ascite sont déja 
trés élevées dans les premiers jours qui suivent la transplantation. 

Aux stades terminaux de la maladie, qu’il s’agisse du carcinome ou du sar- 
come, on observe une augmentation paralléle de la hauteur d’onde dans le sang 
et dans le liquide d’ascite (cf. fig. 3 et 4). Les figures 5 et 6 représentent les volumes 
de liquide ascitique prélevé et les pourcentages des éléments cellulaires dans ces 
liquides, au cours du développement des tumeurs (fig. 5 et 6). A en juger par les 
courbes inférieures, la teneur en cellules se maintient au méme niveau pendant la 
croissance des tumeurs, cependant que les courbes supérieures indiquent que les 

BULL. DU CANCER, 1958, T. 45, N° 1. 8 
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quantités de liquide ascitique augmentent avec le temps. Dans le cas du carcinome 
en particulier, on notera que le volume du liquide d’ascite s’accroit trés rapidement 
jusqu’au 9¢ jour suivant la transplantation (fig. 5) et que la hauteur de l’onde pola- 
rographique dans ce méme liquide augmente également trés rapidement pendant 
la méme période (fig. 8). Les courbes obtenues en joignant les valeurs moyennes 
pour chaque groupe de 5 souris (fig. 3 et 5) ont le méme aspect. 
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Fic. 6. — Variations du volume du liquide d’ascite et du volume cellulaire mesuré aprés centri- 
fugation du liquide, au cours du développement du sarcome amytal. 
@ : Volume cellulaire mesuré en % du volume total du liquide d’ascite. 
© : Volume du liquide d’ascite. 


: Les 2 courbes sont obtenues en joignant les valeurs moyennes pour chaque groupe 
d’animaux. 


Entre le pourcentage des cellules saines et dégénérescentes, déterminé par 
étalement du liquide d’ascite, et la hauteur de l’onde polarographique, aucune 
relation n’a été constatée. 


Discussion 


Nos mesures polarographiques confirment le fait, déja constaté par ailleurs 
(14, 4), que les substances polarographiquement actives contenues dans le sang, 
n’augmentent chez les animaux porteurs de tumeurs que dans la phase tardive 
du développement de la maladie. 

Dans notre cas, ce phénoméne apparait tard, dans les derniers jours de la 
survie, & savoir pour le carcinome au 11¢ jour aprés la greffe, pour le sarcome 
vers le 13¢ jour. A ce moment-la, la masse d’ascite contenant les cellules tumorales 
devient trés importante (cf. tableaux I et II). 

Dés les premiers essais on a pu constater que les teneurs en substances polaro- 
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TABLEAU I 
RESULTATS DES MESURES AU COURS DU DEVELOPPEMENT DU CARCINOME D’EHRLICH 
DIFFERENCE 
PoOURCEN- HAUTEUR HAUTEUR 
TAGE DE La| L'ONDE | DE L’ONDE | 
NoMBRE MASSE POLARO- | ONDES 
DE JOURS No VoLumE CELLULAIRE| SRAPHIQUE | GRAPHIQUE | 
LA TRANS- SOURIS D’ASCITE LIQUIDE DANS LE 
PLANTATION (ml) D’ ASCITE LIQUIDE 
CALCULE D’ ASCITE 
EN VoLUME|DU, LIQUIDE] DU SANG 
D’ ASCITE (mm) on 
(mm) 
Ca, 0,9 22 — 11 
Ca, 1,5 16 8,5 10 
5 Ca, 1,9 21 9,5 12,5 
Ca, 3,2 15 8 9 
Ca, 3,0 16 7 11 
Moyenne (X) 2,1 18 8,2 10,7 37 
Ca, 1,6 21 6 13 
Ca, 2,5 16 6 10 
- Ca, 3,9 17 6 11 
7 Ca, 3,5 14 7 13 
Caio 2,6 19 7 13 
Moyenne (X) 2,8 17,4 6,4 12,0 5,6 
Cay, 6,6 19 10 15 
Cay, 8,4 10 5,5 17 
9 Cay; 4,6 17 6 23 
Cay, 6,4 15 9 15 
Cay, 5,6 18 6 19 
Moyenne (X) 6,3 15,8 738 17,8 10,5 
Cay 3,2 25 8 18 
Cay, 7,6 22 75 19 
11 Cay, 6,6 17 16 
Cais 5,4 15 7 16 
Cag, 4,1 15 6,5 19,5 
Moyenne (X) 5,4 18,8 7,3 17,7 10,7 
Cay, 9,3 13 7,5 24 
OF: 8,4 10 8,5 20,5 
13 Cay; 6,3 32 12,5 21 
Cay 3,2 8 13,0 33 
a Moyenne (X) 6,8 15,7 10,4 24,6 14,2 


t 
it 

| 

| 

| 

| 
| 

| 
r | 
| 
| 


100 


J. KRZEMICKA ET H. GODLEWSKI 


TABLEAU I 


I 


RESULTATS DES MESURES AU COURS DU DEVELOPPEMENT DU SARCOME AMYTAL 


DIFFERENCE 
HAUTEUR HAUTEUR 
PouRCEN- oe | | 
TAGE DE LA : MOYENNES 
NomMBRE MASSE DES ONDES 
DE JOURS No CELLULAIRE POLARO- 
DU LIQUIDE DES COM- DES COM- 
APRES DE LA ; DANS LE GRAPHIQUES 
LA TRANS- SOURIS LIQUIDE DANS LE 
PLANTATION (ml) D’ ASCITE LIQUIDE 
TIQUES TIQUES 
CALCULE D’ ASCITE 
D’ ASCITE (mm) 
(mm) 
Sa, 44,1 10 27 
Sa, +s | 29,0 7 25 
6 Sa; 2,6 28,8 3 17 
1 Sa, 1,9 36,8 7 26 
Sa, 2,4 33,3 8 27 
Moyenne (X) 2,3 34,4 7,4 24,4 17,0 
Sa, 3,5 34,2 8,5 23 
Sa, 4,3 27,9 6,5 25 
9 Sa, 2,8 14,2 %5 19 
Sa, 4,1 12,5 7 25 
Sar 4,5 31,0 9 29,5 
Moyenne (X) 3,8 24,4 Via 24,3 16.6 
5,5 21,8 9 25 
Sais 3,3 36,3 8 28 
Saj3 5,0 38,0 10 28,5 
11 Say, 4,4 29,5 5 23 
Sais 4,1 31,7 9 24 
Moyenne (X) 4,5 31,4 8,2 25,7 17,5 
Sai, 3,7 31,9 7 29 
Sais 4,4 38,6 9 23,5 
13 Sais 2,7 44,4 9 22,5 
Saco 4,8 27,0 7,5 29 
Moyenne (X) 3,9 37,2 8,1 26,0 17,9 
Sa,, 10,0 23 11 30 
Sags 6,1 37,7 11 32 
16 Sass 4,6 39,1 13 40 
Sa,, 2,2 54,5 17 46 
Moyenne (X) 5,7 38,5 13,0 37,0 24,0 
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graphiquement actives étaient de beaucoup plus élevées dans les liquides d’ascite 
que dans le sang. L’étude du pourcentage des cellules en dégénérescence nous 
montre ensuite qu’il n’existe pas de relation entre la hauteur de |’onde et le nombre 
des cellules saines ou en dégénérescence. Ce manque de relation rappelle les résultats 
d’expériences précédentes ayant porté sur l’étude des substances polarographique- 
ment actives du sang chez les rats porteurs de tumeurs transplantées : il n’avait 
pas été observé de relation entre la teneur en substances polarographiquement 
actives et la présence de cellules tumorales et de la masse nécrosée (5). 

L’augmentation de la hauteur de l’onde polarographique dans le sang des 
souris porteuses de tumeur ascitique se manifeste lorsque la masse d’ascite étant 
importante, l’intensité de la réaction de Brdicka dans le liquide d’ascite est trés 
élevée (ef. fig. 3 et 4). . 

Ce phénoméne nous fait supposer |’existence d’une relation entre les teneurs 
en substances actives polarographiques du liquide ascitique et du sang. Le liquide 
d’ascite étant un filtrat du systéme lymphatique et sanguin, la relation constatée 
entre l’augmentation des hauteurs d’onde dans le liquide d’ascite et le sang appuie 
l’hypothése de Catchpole (2) suivant laquelle, au cours du développement de la 
tumeur, des substances actives polarographiquement contenues dans le tissu con- 
jonctif de la tumeur ou voisin de la tumeur, seraient libérées et passeraient dans le 
sang. 

Il n’est cependant pas possible de conclure & un passage direct de corps 
polarographiquement actifs du liquide d’ascite dans le sang ou vice versa car il 
existe probablement dans ces milieux des substances polarographiquement actives 
de nature différente. L’étude cinétique de la dénaturation alcaline du liquide 
d’ascite a montré que, contrairement au cas du sérum sanguin, l’action de l’alcali 
abaisse la hauteur de la vague catalytique (fig. i). On se trouve donc dans le cas 
du liquide d’ascite, en présence de substances polarographo-actives qui ne libérent 
pas de groupes —SH pendant la dénaturation, c’est-a-dire qui ne possédent pas 
de groupes —SH dissimulés dans de grandes molécules polypeptidiques. Les études 
de la dénaturation des sérums sanguins avaient déja montré que les courbes ciné- 
tiques peuvent avoir un caractére différent selon qu’il s’agit de sérums normaux 
ou pathologiques (3). 

Récemment une observation d’Olivier (12) a confirmé la complexité du pro- 
bléme de la nature des substances sulfosalicylosolubles actives polarographique- 
ment. Au cours d’une étude de la vague catalytique du sérum déprotéinisé au 
moyen de la polarographie différentielle, cet auteur a mis en évidence 2 vagues 
accessoires présentes au cété des 2 vagues catalytiques habituellement décrites. 
Ces 2 vagues situées aux potentiels de —1,22 volt et —1,34 volt, sont absentes des 
sérums cancéreux. 

On admet généralement que les substances polarographiquement actives sont 
des mucoides appartenant au groupe des globulines «-1 (7, 11, 15, 14, 8, 9). L’analyse 
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électrophorétique des filtrats sulfosalicyliques du sérum sanguin met en évidence 
8 fractions MP,, MP, et MP, de caractére mucoidal. Récemment, on a constaté 
(10) que les fractions MP, et MP, en dépit de leur nature mucoidale n’ont qu’une 
activité polarographique réduite, cependant que la fraction MP3, la moins abon- 
dante dans le sérum, est douée d’une trés forte activité. Cette derniére fraction a 
la méme labilité électrophorétique que l’albumine. Etudiant l’action des agents 
de dénaturation sur les diverses fractions séparées par |’électrophorése; Kalous 
a observé un comportement différent de chacune d’elles, MP,, en particulier, 
ne présente pas de vague polarographique plus élevée aprés addition d’alcali. 
Le comportement différent des liquides d’ascite, de certains sérums sanguins 
vis-a-vis de la dénaturation alcaline, pourrait s’expliquer par des changements 
de rapports réciproques des 3 fractions dans le filtrat sulfosalicylique. 

En liaison avec les recherches présentes, il convient d’attirer l’attention sur 
les résultats des mesures de Schummelfeder et ses collaborateurs (18) qui ont trouvé 
dans le liquide d’ascite du carcinome d’Ehrlich une teneur en albumine et en 
a-globulines beaucoup plus haute que dans le sérum sanguin des souris. Cependant 
que Hokkanen et ses collaborateurs (6) ont, en particulier, étudié les mucoides du 
liquide ascitique et du sang au cours du développement de la tumeur d’ascite 
I. T. B. chez le rat. Pendant la phase active de croissance de la tumeur, les mucoides 
du sang et du liquide péritonéal augmentaient dans la méme proportion, pour 
s’abaisser au cours de la phase terminale de la maladie. 


RESUME ET CONCLUSION 


A l’aide de la méthode de Brdicka, les substances sulfosalicylo-solubles actives 
polarographiquement ont été étudiées dans les liquides d’ascite et le sang, au cours 
du développement de 2 tumeurs d’ascite chez la souris : le carcinome d’Ehrlich 
et l’amytal sarcome. 

La teneur en substances polarographo-actives est beaucoup plus élevée dans 
les liquides d’ascite que dans le sang. Dans le liquide ascitique du carcinome 
d’Ehrlich, cette teneur en substances actives augmente au cours du développement 
de la tumeur, alors que dans le liquide d’ascite du sarcome elle est déja importante 
dés les premiers jours qui suivent la transplantation. Dans les derniers jours du 
développement des tumeurs les substances polarographo-actives s’accroissent 
rapidement tant dans le sang que dans le liquide d’ascite. 

En mesurant le volume occupé par les cellules et en calculant le pourcentage 
des cellules saines et dégénérescentes, on a constaté qu’il n’y a pas de relation entre 
la hauteur de l’onde polarographique d’une part et la quantité ou la qualité des 
cellules tumorales d’autre part. 


Les substances polarographo-actives du sang et du liquide d’ascite se différen- 
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cient par leur comportement différent vis-a-vis de la dénaturation alcaline dont 
étude cinétique a été faite. Dans la discussion nous avons retenu l’hypothése 
que cette différence serait le résultat d’un rapport différent des diverses fractions 
de mucoides que l’analyse électrophorétique a révélé, dans les liquides d’ascite 
et dans le sérum sanguin. ; 
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Les dysembryomes polyembryoniques 
Origine et destinée des boutons embryonnaires 
par 


J. A. GAILLARD 
(Evreux) 


’ La 1'e observation d’une tumeur & tissus multiples dans le testicule (Saint- 
Donat, 1696) fit & l’époque, courir le bruit qu’un homme avait accouché. Cette 
observation purement macroscopique et le siége particulier de la tumeur suggéraient 
Vhypothése d’un foetus monstrueux. L’idée en était cependant rejetée aussitét 
qu’émise « puisqu’il est moralement impossible qu’il se trouve dans le scrotum 
d’un homme aucune partie qui ait rapport 4 celle de la femme qui sont affectées 
a la génération et & son progrés ». 

En réalité, tout au long de l’histoire des dysembryomes, va se trouver cons- 
tamment posée la question de savoir si ces tumeurs sont assimilables & un embryon, 
a des embryons ou & des fragments d’embryons; les arguments pour ou contre 
étant fournis au fur et & mesure des progrés accomplis en histologie et en 
embryologie. 

L’analyse histologique permit rapidement d’identifier en elles des dérivés des 
8 feuillets (Johnson, 1856) : ectoblaste, entoblaste et mésoblaste. Mais ce n’est 
qu’en 1902 que Schlagenhaufer démontra dans certains tératomes testiculaires 
la présence de tissu trophoblastique analogue a celui rencontré dans les chorio- 
épithéliomes utérins. Cette découverte, confirmée par Teacher en 1903, permettait 
de soupconner un processus de développement comparable a celui d’un ceuf 
puisque seul celui-ci est susceptible de donner du trophoblaste. Elle apportait, 
en outre, un argument de poids a la théorie parthénogénétique d’autant plus 
qu’en 1901, Léo Loeb mettait en évidence des images de parthénogénése dans 
Vovaire de cobaye vierge et que les découvertes embryologiques de Lams et 
Doorme (1907), de Mewes et Duesberg (1907-1908), de Van der Stricht (1909) 
et de Tschaschin (1909) avaient établi la différenciation précoce 4 partir des pre- 
miers blastoméres, des gonocytes primordiaux ou gonoblastes, cellules considérées 


comme les cellules souches de la fameuse lignée génitale opposée par Weismann 
& la lignée somatique. 
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En se basant sur ces faits, Peyron, Ménétrier et Ischwal en 1922 proposaient 
d’expliquer l’origine des tératomes par une parthénogénése de gonoblastes, théorie 
conciliable avec le siége de prédilection de ces tumeurs pour les glandes génitales 
(ovaire et testicule) et les diverses localisations explicables par un arrét des gono- 
blastes en un point queleonque du parcours lors de leur migration a partir de 
l’entoblaste vers la gonade. 

La présence du tissu chorial incitait Peyron & rechercher dans ces néoforma- 
tions l’existence des feuillets embryonnaires contemporains de ces ébauches extra- 
embryonnaires, ¢’est-a-dire l’ectoblaste et l’entoblaste. En 1935, avec Limousin, 
il pit étudier 2 tumeurs testiculaires particuli¢rement remarquables, constituant, 
suivant lheureuse expression de Masson, de véritables « tumeurs clés » pour la 
compréhension de Vhistogénése des dysembryomes génitaux. La premiére de ces 
tumeurs présentait une architecture polyvésiculaire, chacune de ces vésicules 
étant considérées par Peyron comme un feuillet ectoblastique entouré par des 
formations entomésoblastiques, en somme : formes embryoides fixées au stade 
didermique ou tridermique (embryome 10 619). 

La seconde de ces tumeurs (embryome 11 013) contenait des milliers de for- 
mations que Peyron assimila & des stades de développements d’ceufs de quelques 
jours & 8 semaines environ, idée géniale quand on pense qu’a cette époque on 
ne connaissait pas de description des premiers stades de l’ceuf humain, mais 
seulement ceux de lceuf de singe ou de rongeur. L’étude systématique de ces 
formes embryoides (ou boutons embryonnaires suivant la propre expression de 
Peyron) devait d’ailleurs permettre & cet auteur de décrire certains processus fon- 
damentaux du développement de l’ceuf tels que la gastrulation, la différenciation 
des gonoblastes dans la paroi de la vésicule vitelline, le canal neurentérique, le 
canal amniotique, le creusement de la vésicule amniotique et les rapports de l’amnios 
et du trophoblaste. 

Mais ces travaux apportaient surtout la preuve de l’existence dans certaines 
tumeurs du testicule d’un processus de polyembryonie (1). 

Malgré une trés forte opposition de la part d’un grand nombre de patho- 
logistes, de nouvelles observations de tumeurs de ce type (que nous désignerons 
sous le vocable d’embryome immature polyembryonique) ont été publiées non 
seulement dans le testicule (Peyron et coll., Laignel-Lavastine) mais aussi dans 
Yovaire par J. Nicod et par L. Ch. Simard. La bibliographie les concernant n’est 
pas encore trés importante, si l’on excepte les trés nombreux travaux de Peyron. 
Quelques images de forme embryoide ont été publiées soit dans la littérature 
anglo-saxone (en général sans qu’il y ait mention des travaux de Peyron), soit dans 
la littérature européenne (avec mention particuliére pour les travaux de Teilum 


(1) PEyRon établit, en outre, une séparation nette entre les dysembryomes polyembryon- 
niques et les tératomes coccygiens (inclusion de tissu embryonnaire, véritable tumeur jumelle 
du porteur). 


BULL. DU CANCER, 1958, T. 45, N° 1. 9 
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sur les gonocytomes) : seuls les plus récents traités ou monographies de pathologie 
admettent l’existence des embryomes a formes embryoides (Cuccioli, 1950; Evans, 
1956, et surtout Masson, 1957). Or, l’étude minutieuse de ce type tumoral nous 
semble des plus importante pour la compréhension de lhistogénése des tumeurs 
dysembryoplasiques des glandes génitales. Nous envisagerons donc successivement 
Pétude morphologique, puis l’étude pathogénétique du processus de polyembryonie 
que l’on doit désormais admettre dans ces tumeurs. 


A) ErupDE ARCHITECTURALE ET MORPHOLOGIE DES EMBRYOMES 
A FORMES EMBRYOiDES 


1° Architecture générale. — Wilms a démontré que les tumeurs & tissus mul- 
tiples se développent en plein parenchyme testiculaire. Cela est vrai pour les formes 
immatures dont le stroma ne présente aucune limite de séparation avec le paren- 
chyme du testicule. Il est, d’autre part, facile et constant de retrouver en pleine 
tumeur des vestiges de tubes testiculaires involués, sous formes de cicatrices 
hyalines. Les cloisons conjonctives intertubulaires se prolongent souvent a l’in- 
térieur de la néoplasie esquissant un vague compartimentage surtout net au voisi- 
nage des éléments du parenchyme restés indemnes. L’étude d’ensemble donne 
limpression d’une multitude de foyers « actifs » disséminés dans un tissu myxoide 
lache et abondant et dont chacun évolue d’une maniére qui lui est propre de telle 
sorte que certains d’entre eux présentent un type histologique adulte, tandis 
que d’autres gardent un type embryonnaire ou feetal. Il en résulte que le caractére 
d’immaturité n’est pas absolu et que les embryomes immatures existent exception- 
nellement a |’état pur. II s’agit en réalité presque toujours de tumeurs complexes 
dans lesquelles voisinent et s’intriquent des formations histologiques dont la 
différenciation peut varier de l’immaturité compléte aux stades embryonnaire, 
foetal ou adulte. 

Lorsque la différenciation est trés poussée on obtient le tératome coaetans. 
Mais c’est dans les zones immatures que l’on observe les images de corps embryoides 
(Masson) ou boutons de Peyron, ces formations étant assimilables 4 des stades 
du développement d’ceufs trés jeunes. L’exemple type de bouton est celui qui se 
rapproche le plus du complexus cellulaire embryonnaire de Keibel comprenant 
une vésicule amnio-ectodermique, une vésicule vitelline ou entodermique, un 
mésoderme, un coelome extra-embryonnaire et un trophoblaste. Mais le plus 
souvent les corps embryoides sont trés atypiques, car comme l’a récemment sou- 
ligné Cabanne, il s’agit ici d’un processus tumoral qui, par définition, rappelle et 
déforme l’aspect histologique normal, sans lui étre absolument identique. L’atypie 
se traduit par l’absence ou l’insuffisance du développement de l’un des feuillets, 
ou bien par une modification de la morphologie du corps embryoide due & une 


1 
1 
4 


LES DYSEMBRYONES POLYEMBRYONIQUES 107 


multiplication de certains groupements cellulaires (évolution unilatérale vers un 
ectoblastome par exemple) ou encore par une différenciation prédominante et 
asynchrone de l'un des feuillets vers un type cellulaire déterminé et individualisé 
(neuro-ectoblaste ou entoblaste par exemple). Toutes ces possibilités peuvent 
étre observées dans une méme tumeur qui présente alors une morphologie panachée 
due & l’extréme variabilité de l’évolution individuelle de chaque embryon, l’aspect 
caricatural de ce dernier et son éloignement de plus en plus marqué du type pur, 
obligeant & utiliser le terme moins précis de complexus embryonnaire. Celui-ci 
(planche III) apparait comme une formation de tissu myxoide lache centrée par 
un ou plusieurs boutons, ceux-ci pouvant étre typiques ou non, complets ou 
incomplets. Ce tissu est d’autant plus lache que le bouton est moins évolué d’ott 
l’apparence d’un embryon dans son mésenchyme extra-embryonnaire. Cependant 
bien que le tissu conjonctif s’épaississe parfois a la périphérie de la formation, 
ce qui lui donne un aspect pseudo-nodulaire, il n’y a pas en réalité de séparation 
entre les connectifs des divers complexus de telle sorte que ceux-ci ont tous un 
point commun : ils sont contenus dans un magma conjonctif réticulé, continu et 
indivis (Masson) au sein duquel ils apparaissent comme une multitude d’insectes 
piqués dans une vaste toile d’araignée. L’interprétation de ce tissu a été diverse 
suivant les auteurs. Chevassu le considérait comme un simple tissu de remplissage; 
Peyron frappé par son aspect embryonnaire et par sa disposition particuliére 
autour des boutons pensait qu’il s’agissait d’un mésenchyme extra-embryonnaire. 
Interprétation identique chez Teilum pour qui ce tissu est une des multiples révé- 
lations des potentialités du gonocyte. Pour Masson il s’agit d’un conjonctif extra- 
embryonnaire d’origine trophoblastique (mésotrophoblastome). De telles inter- 
prétations nous semblent peu conciliables avec un certain nombre de constatations 
morphologiques que l’on observe dans ces tumeurs. En particulier dans les formes 
immatures son abondance est hors de proportions avec celle du trophoblaste qui 
bien souvent se réduit & quelques plasmodes isolées ou groupées au voisinage 
de lacs sanguins. D’autre part, on y observe des blastocystes typiques (planche I) 
comprenant un petit massif cellulaire (vrai bouton embryonnaire) auquel s’attache 
la couronne trophoblastique délimitant la cavité du blastocyste. Or, le mésen- 
chyme extra-embryonnaire se forme entre le trophoblaste et le bouton alors qu’ici 
il entoure le complexus. 

En outre, ce sont les propres vaisseaux du testicule qui servent & la vascula- 
risation de ce prétendu mésenchyme extra-embryonnaire (Masson). Il y a done 
un faisceau d’arguments contre une telle interprétation, c’est pourquoi nous l’avons 
considéré comme un tissu conjonctif dédifférencié provenant du tissu interstitiel 
du testicule et susceptible de proliférer soit avec ses potentialités de conjonctif 
banal (l’on sait l’étonnante plasticité de ce tissu), soit avec ses potentialités de 
mésoblaste, c’est-a-dire capable de révéler des images tumorales rappelant le champ 
embryonnaire (ou blastéme) local (mésonéphrotique et gonodial). 
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PLANCHE I. 


Evo.ution DE LA CELLULE-SOUCHE. 
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On peut done donner un schéma architectural relativement simple du dysem- 
bryome polyembryonique : une toile de fond, constituée par un tissu conjonctif 
myxoide dans lequel s’observe |’éclosion d’une polyembryonie, chaque embryon 
présentant un développement individuel et particulier différent dans l’espace. 
le temps et ses potentialités morphologiques et cytologiques. 

Il convient de préciser la morphologie de cette polyembryonie. 


EVOLUTIONS 
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2° Etude morphologique de la polyembryonie (planches I et 11). — Les travaux 
de Peyron nous ont fourni une image désormais familiére du corps embryoide a 
2 vésicules (amniotique et vitelline), séparées par un massif de grosses cellules 
claires, ébauche du futur mésoblaste. Si l’on s’en référe au schéma du développement 
de l’ceuf humain, on doit donc retrouver dans ces tumeurs les divers stades de l’ovo- 
génése depuis la cellule souche totipotente jusqu’au stade tridermique. On y 
retrouve effectivement des blastocystes (Peyron, Cuccioli). De méme, disséminées 
dans le magma réticulé, on met parfois en évidence de grosses cellules embryon- 
naires qui tranchent par leur aspect avec les cellules étoilées du tissu myxoide 
environnant et qui peuvent rappeler les gonocytes, bien que l’on n’ait pas de 
preuves absolues de leur identité, et que leur morphologie n’appartiennent pas, 
semble-t-il, 4 un type standard. Nous ne pouvons que procéder par déduction 
en considérant que ces cellules sont placées dans le magma réticulé de la méme 
maniére que les corps embryoides. Par contre, on ne trouve pas d’images corres- 
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PLANCHE II. 
QUELQUES EXEMPLES DE FORMES EMBRYOIDES. 
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PLANCHE III. 
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EcTOTROPHOBLASTIQUE. 


ENTOTROPHOBLASTIQUE, 


ENTOGLANDULAIRE. 


PLANCHE IV. 
CyYTO-DIFFERENCIATION ACCELEREE. 
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pondant au stade morulaire, du moins on ne trouve pas ces amas cellulaires muri- 
formes superposables aux descriptions des morulas d’ceufs de mammiféres (des- 
cription de Van Beneden et autres). On peut supposer que ce stade n’est peut- 
étre pas indispensable : certains insectivores placentaires (Centeles) ont une 
segmentation qui aboutit directement & une blastula sans stade morulaire (Bliint- 
schli et Goetz), ou bien le stade morulaire est remplacé dans ces tumeurs par autre 
chose; suivant les conditions expérimentales, avec des ceufs de certaines espéces, 
on a pu en effet observer des segmentations se faisant par multiplication des 
noyaux & l’exclusion du cytoplasme d’ot production de cellules plasmodiales 
multinucléées (expérience de F. R. Lillie sur ceuf de Chetoptére soumis & l’eau 
de mer enrichie en KCl). La substance fondamentale du magma conjonctif des 
dysembryomes peut sans doute réaliser un milieu chimique particulier, mais il est 
un fait certain, c’est qu’au sein de ce tissu il est extrémement facile de trouver 
des cellules multinucléées en trés grand nombre et disséminées de la méme facon 
que les formes embryoides. Ces cellules multinucléées qui apparaissent parfois 
sous forme d’amas de noyaux sans limites cytoplasmiques précises ont été jusqu’a 
présent interprétées comme des éléments migrateurs du trophoblaste. Il est sir 
que des plasmodes trophoblastiques se trouvent souvent isolés et disséminés dans 
le stroma des dysembryomes mais dans certains cas, cellules multinucléées ou amas 
nucléaires, révélent des potentialités bien étonnantes pour du trophoblaste. En 
effet 4 l’un de leur péle s’accroche parfois sans que l’on puisse définir une limite 
de séparation nette, soit un tube glandulaire bien différencié, soit un massif de 
cellules ectoblastiques, voire un véritable élément trophoblastique (1). De tels 
aspects nous entrainent beaucoup plus loin qu’une simple recherche de morulas. Ils 
suggérent en outre que la multiplication des cellules totipotentes n’aboutit pas 
foreément & la morphologie du corps embryoide. Ce stade pouvant étre escamoté, 
les cellules souches donnant alors directement soit du trophoblaste, soit de l’ento- 
blaste, soit de l’ectoblaste, soit méme du mésoblaste, celui-ci apparaissant sous 
forme d’un amas de grosses cellules rondes et claires & limites cytoplasmiques 
imprécises centrant un complexus (2). Certains de ces amas peuvent d’ailleurs 
contenir des éléments des 3 feuillets, sans cependant présenter de morphologie 
embryoide. Tout se passe comme si dans ces tumeurs 2 des processus fondamentaux 
de l’ontogénése (la morphogénése et la cytodifférenciation) étaient présents mais 
se déroulaient indépendamment |’un de l’autre et en se contrariant. 


(1) L’origine d’un plasmode multinucléé peut donc étre triple : ou bien il s’agit d’une cellule 
provenant d’un foyer de cellules trophoblastiques, ou bien elle est l’expression d’une pseudo- 
morula, ou bien il s’agit d’un plasmode trophoblastique développé sur place par différenciation 
directe de la cellule souche. Des nuances morphologiques permettent parfois d’avoir une orien- 
tation sur l’origine réelle. 

(2) Les potentialités de ce mésoblaste (ici 3° feuillet embryonnaire véritable) peuvent par 
conséquent s’intriquer avec celles du mésenchyme provenant du mésoblaste ccelomique, ou 
blastéme génital), en particulier c’est peut-étre lui qui différencie le rhabdomyoblaste. 


BULL. DU CANCER, 1958, T. 45, N° 1. 10 
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Ceci permet de comprendre en grande partie pourquoi les corps embryoides 
atypiques sont les plus nombreux et pourquoi leur évolution peut constamment 
donner lieu & des bouleversements bizarres & n’importe quel stade de |’évolution 
du complexus : c’est ainsi que l’on pourra observer des kystes & revétement tro- 
phoblastique pur, des formations neuro-épithéliales, des kystes entéroides abso- 
lument sans rapport avec quelque chose qui rappelle l’esquisse d’une ébauche et 
le semblant d’un bouton, il s’agit véritablement ici d’un pot pourri de tissus non 
organisés (Nicholson). 

L’asynchronisme des 2 processus nous éclaire aussi sur la conservation assez 
paradoxale des potentialités ecto-rophoblastiques des cellules du massif embryon- 
naire primitif (ou bouton embryonnaire) (planche III) que l’on peut mettre en 
évidence dans certains complexus bien aprés la formation de la vésicule vitelline (1), 
Il peut y avoir alors prolifération anarchique d’un groupe cellulaire susceptible de 
montrer tous les termes du passage entre la cellule du massif primitif, la cellule 
de Langhans et le plasmodi-trophoblaste et qui, devenant prédominant, submerge 
toutes les autres différenciations provoquant comme l’on dit une évolution uni- 
latérale vers un ectoblastome ou un chorio-épithéliome. Dans de tels cas, corps 
embryoides ou blastocystes sont absorbés par le « térato-carcinome », ne sont plus 
identifiables ou apparaissent exceptionnels. 

Dans d’autres cas les corps embryoides évoluent cependant de facon plus 
pondérée, tératoide. Ainsi la progression de la cellule-ceuf vers l’embryon peut 
étre constamment interrompue par une prolifération de type cancéreux ou par une 
différenciation accélérée en.un type cellulaire particulier. Quand la forme embryoide 
tridermique parvient & se constituer, son avenir peut étre trés variable. Ou bien 
elle avorte et devient méconnaissable, ou bien elle présente une morphologie 
rappelant celle d’un embrvon dans sa cavité amniotique, mais dans ce cas il s’agit 
presque toujours d’un embryon incomplet, réduit & une masse cellulaire faisant 
saillie dans la cavité (planche III). Parfois le massif cellulaire se creuse lui-méme 
en une cavité neuroblastique. 

Peyron pensait & une production indéfinie et abortive des boutons embryon- 
naires. I] nous semble préférable de considérer que chaque complexus embryonnaire 
symbolisé schématiquement par un corps embryoide est susceptible d’une évolution 
vers un type histologique trés différencié. En effet, on trouve trés fréquemment 
des boutons embryonnaires qui sont le siége d’une telle différenciation, celle-ci 
intéresse le massif ectoblastique (transformé en neuroblaste avec une vésicule 
vitelline restée & |’état d’ébauche ou bien on note une apparition précoce de revéte- 
ment intestinal aux dépens de |’épithélium de la vésicule entoblastique (embryome 
polyembryonique de L. C. Simard rapporté par Masson, tumeurs humaines, p. 733). 


(1) Dans les complexus atypiques, il est parfois trés difficile d’identifier la nature de la 
vésicule (amniotique, entoblastique ou bordure trophoblastique de blastocyste) quand il y en a 
une! 
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Nous avons nous-méme interprété une telle évolution comme la révélation du 
pouvoir de différenciation spontanée que possédent les feuillets embryonnaires 
en dehors de toute morphogénése (Holtfreter). Ceci nous entraine & reprendre un 
autre probléme histologique particulier concernant ces tumeurs. C’est celui des 
ébauches organoides. Il y a eu & notre avis souvent confusion entre différenciation 
eytologique et organogénése. Ce n’est pas parce que l’on trouve des follicules 
lymphoides que l’on doit conclure & la présence d’un ganglion, |’identification 
de tissu neuroblastique n’est pas la preuve de l’existence d’une ébauche cérébrale. 
La recherche de telles ébauches d’organes par certains auteurs a été poussée 
jusqu’a un tel point que l’on n’a pas hésité a identifier des nappes de tissu réticulé 
et vacuolaire comme du tissu pulmonaire ce qui pose un probléme médico-légal 
de savoir par quel mécanisme ces prétendues alvéoles ont bien pu se déplisser? 
Cependant des corps embryoides sont parfois le siége de certaines formes qui 
rappellent les stades initiaux du développement foetal. Une figure de la planche II 
montre de facon saisissante le creusement de l’ectoblaste en gouttiére neurale, 
mais & vrai dire il est vain de rechercher une organogénése véritable puisque la 
multitude des formes embryoides qui se développent dans ces tumeurs semblent 
bien dépourvues de leurs substances organisatrices normales. 

Voila done, pensons-nous, vérifiées les modalités de cette polyembryonie 
monstrueuse génialement démontrée par Peyron. Il reste 4 envisager comment 
elle s’installe et aux dépens de quelle lignée cellulaire susceptible de posséder 
toutes les potentialités ovulaires elle peut se former. 


B) INTERPRETATION DE LA POLYEMBRYONIE 


Peyron avait d’abord supposé que la lignée souche devait étre constituée 
par les spermatogonies, mais lorsqu’il découvrit l’existence de l’embryome polyem- 
bryonique il dut modifier sa conception pour plusieurs raisons : la présence d’images 
en miroir dans lesquelles il existe 2 corps embryoides symétriques et opposés lui 
suggérait un mode de multiplication des boutons par scissiparité, processus assez 
voisin de la multiplication polyembryonique du germe du tatou; il observa en 
outre que dans certaines métastases (veineuses ou ganglionnaires) la multiplication 
des boutons se poursuivait. Ceci lui faisait done éliminer la possibilité d’une origine 
des boutons aux dépens des cellules sexuelles des tubes testiculaires. Persuadé 
d’autre part que le tissu conjonctif situé autour des complexus devait étre du 
mésenchyme extra-embryonnaire, il admit l’existence d’un blastoderme embryon- 
naire d’origine gonoblastique et générateur de boutons. Cette théorie a été reprise 
par divers auteurs avec des variantes, l’origine du blastoderme pouvant étre 
aussi bien blastométrique; c’est retomber dans la vieille querelle de l’origine 
parthénogénétique ou blastomérique des dysembryomes et reparler de tumeur 
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jumelle ou de tumeur fille du porteur. Pour les auteurs anglo-saxons, les formes 
embryoides apparaissent au sein de proliférations de cellules sexuelles totipotentes 
(gonocytomes), donc elles représentent une des multiples potentialités. Mais toutes 
ces théories n’expliquent pas la structure fondamentale des zones immatures qui 
schématiquement montrent le développement d’un grand nombre de complexus 
embryonnaires au sein d’un tissu conjonctif de telle sorte qu’il semble que ce soit 
ce magma réticulé qui donne naissance & la lignée cellulaire totipotente (Masson). 
Mais s’il en est ainsi il y a contradiction flagrante avec le dogme établi par 
Weissmman de la séparation des lignées germinative et somatique. En effet la 
présence de tissu trophoblastique et la réalité des formes embryoides exactement 
superposables & des embryons trés jeunes rend obligatoire leur origine aux dépens 
de cellules possédant les potentialités de l’ceuf. De telles cellules ne peuvent qu’ap- 
partenir & la lignée des cellules sexuelles. Si celles-ci se forment aux dépens du 
magma réticulé, cela vient & dire que la lignée germinative peut étre d’origine 
somatique. Autre conséquence : le magma réticulé n’est pas un tissu extra- 
embryonnaire puisque son apparition devrait done précéder celle de la lignée 
des cellules totipotentes auquel il donne naissance. Des travaux embryologiques 
récents semblent effectivement montrer que la lignée gonocytaire est susceptible 
de reconstitution & partir de cellules somatiques (Nieuwkop) (Brien et coll.), on 
pourrait alors concevoir l’histogénése des dysembryomes testiculaires ou ovariens 
comme résultant de la prolifération d’une sorte de blastéme génital générateur 
de cellules gonoblastiques, hypothése conciliable avec les théories embryologiques 
qui considérent la gonade comme une glande mésoblastique et ne reconnaissent 
pas le réle classique de l’épithélium germinatif. Et l’on trouve ainsi le joint nécessaire 
& l’explication de ces tumeurs particuliéres des gonades que l’on nomme les méso- 
blastomes dont la morphologie rappelle dans certains cas |’ébauche mésonéphro- 
tique et qui représentent ainsi les véritables tumeurs du corps de Wolff; tumeurs 
qui peuvent d’ailleurs se développer en méme temps qu’un dysembryome. Une 
telle conception présenterait de gros avantages sur l’hypothése d’une origine 
parthénogénétique a partir d’une cellule gonoblastique unique, qui ne nous donne 
pas une interprétation claire de l’origine du magma réticulé ni de la polyembryonie. 
Cependant, le développement tumoral d’un blastéme (et non blastoderme), généra- 
teur de corps embryoides, ne cadre pas avec son point de départ manifestement 
multicentrique sous forme de nodules immatures a l’intérieur du parenchyme 
testiculaire ou ovarien. Tous ces foyers se manifestent d’une fagon anachronique, 
les uns par rapport aux autres avec production de zones immatures successives, 
ce qui semble indiquer que la tumeur utilise des éléments histologiques locaux 
fournis par l’organe lui-méme (complexe tube-tissu interstitiel) et non des inclusions 
multiples de tissu embryonnaire restés longtemps & |’état quiescent et dont l’exis- 
tence n’a jamais été démontrée. Or, l’étude du parenchyme testiculaire au voisinage 
de la tumeur montre un véritable processus de dédifférenciation régressive, carac- 
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térisée d’abord par la disparition de la spermatogénése, puis par l’apparition de 
grosses cellules d’aspect embryonnaire dans l’intervalle des cellules de Sertoli. 
La totalité du tube finit par étre résorbé a l’intérieur du magma conjonctif mais 
il n’est pas rare d’en trouver des vestiges souvent trés loin des zones de parenchyme 
intact, en plein stroma tumoral. Ce processus de dédifférenciation tubulaire explique 
a notre avis la diminution progressive du testicule dans les dysembryomes, observée 
par les anciens auteurs et attribuée par eux aux conséquences du refoulement du 
parenchyme sain par la tumeur. Le tissu interstitiel participe aussi au méme 
processus. La constitution histologique du dysembryome va done dépendre d’une 
part des potentialités révélées du blastéme conjonctif (potentialités mésoblastiques 
et conjonctives), et des potentialités que possédent l’énorme contingent de cellules 
souches d’origine germinative libérées par la résorbtion tubulaire. Le terme de 
cellules souches germinatives semble étre préférable & tout autre. En effet l’existence 
de tumeurs homologues dans l’ovaire et le testicule enléve toute exclusivité aux 
spermatogonies et aux ogonies. Ces cellules-méres des lignées sexuelles males 
ou femelles sont déja trop perfectionnées et leur perfectionnement les rend en 
quelque sorte autonomes et étrangéres au porteur. I] nous semble plus logique 
d’assimiler les éléments qui donneront naissance aux formes embryoides, a des 
cellules souches d’origine germinative mais non différenciées en gamétes ou qui 
ont perdu la possibilité d’une telle différenciation. On arrive ainsi & concevoir 
l’existence d’un contingent de cellules types de l’espéce dont les caractéristiques 
sont vraisemblablement identiques dans les 2 sexes (Brachet). Que ces cellules 
aboutissent & la formation d’embryons miniatures ne devrait pas nous surprendre 
malgré le caractére insolite de la présence de ces derniers dans une tumeur. En effet, 
il s'agit la en somme d’un phénoméne bien connu des embryologistes, les cellules 
souches possédant 2 types de potentialités : celles que l’on rencontre dans les 
conditions histogénétiques normales, ou potentialités réelles et celles qui n’appa- 
raissent que dans des conditions inhabituelles et qui sont souvent plus étendues 
que les précédentes : ce sont les potentialités virtuelles ou totales. 

Il n’y a donc pas tellement de différence entre les dysembryomes génitaux 
et les tumeurs dites mixtes susceptibles de se développer tout au long du tractus 
génital. Seule, la présence de cellules germinatives & potentialités quasi-totales 
imprime une complication morphologique singuliére au premier type tumoral, mais 
si l’on en retire ce qui appartient aux cellules-souches, on y retrouve les mémes 
potentialités d’un blastéme mésoblastique qui posséde & la fois les caractéres 
propres de la région dont il est issu et les propriétés d’un tissu conjonctif banal 
mais combien plastique. 

Il est d’autre part possible d’imaginer que des portions du mésoblaste tumoral, 
contenant un certain contingent de cellules blastiques germinatives sont suscep- 
tibles d’essaimer & distance et de donner soit dans des vaisseaux (Peyron), soit 
méme dans des ganglions (Peyron et Sabrazés) des métastases dans lesquelles on 
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assiste & une efflorescence de formes embryoides. II s’agit la de l’une des nom- 
breuses modalités métastatiques des dysembryomes présentant ici une structure 
identique & celle de la tumeur primitive. Dans d’autres cas, la métastase se fait 
aux dépens de l’une des proliférations particuliéres soit de type ectoblastique, 
soit de type mésenchymateux, soit de type chorio-épithélial. 

L’étude morphologique des dysembryomes polyembryonniques s’avére done 
fructueuse : 

1° Pour la compréhension de l’histogénése des embryomes génitaux. La 
structure de ces derniers résulte en effet des modalités évolutives d’un grand nombre 
de foyers actifs différents, représentant chacun une ontogénése miniature mais 
déformée. Le déroulement régulier des diverses étapes morphologiques du déve- 
loppement de l’ceuf est cependant vicié dés le départ et les processus généraux de 
Pontogénése, c’est-a-dire la morphogénése, la cyto-différenciation et la multi- 
plication cellulaire (manifestation histologique de la croissance) se déroulent 
indépendamment et en se contrariant les uns les autres parce qu’il leur manque 
sans doute les substances organisatrices nécessaires 4 |’élaboration des ébauches 
et a la coordination des processus. 

2° Elle permet en outre une conception uniciste des autres tumeurs du testicule 
avec mention particuliére pour |’épithélioma embryonnaire pour lequel il existe 
tant de synonymes (carcinomes embryonnaires, épithélioma wolffien, adéno- 
carcinome, tératocarcinome, trophoblastome, ectoblastome, choriome, chorio- 
épithéliome, etc.). On peut en réalité faire entrer dans sa définition toutes les 
proliférations intéressant les diverses étapes de la cyto-différenciation de la cellule 
totipotente pendant son évolution embryonnaire précoce vers |’ectoblaste et le 
trophoblaste indépendamment de toute morphogénése embryoide, celle-ci pouvant 
étre présente ou absente. L’épithélioma embryonnaire anaplasique représente 
donc un type de prolifération cellulaire dont les potentialités sont virtuelles mais 
susceptibles d’une orientation ectoblastique, trophoblastique et peut-étre méso- 
blastique (3° feuillet). 

3° Sa connaissance est indispensable avant l’élaboration de toute théorie 
pathogénique car celle-ci doit obligatoirement intégrer chaque fait d’observation. 
Aucune théorie ne peut prétendre actuellement donner une explication définitive; 
il reste encore trop d’inconnues concernant les mécanismes de l’ontogénése, de 
Vembryogénése des gonades (au moins 5 théories histogénétiques) et la lignée 
germinative dont la filiation et les potentialités des éléments sont encore mal 
connues. L’étude morphologique de ces tumeurs conduit & envisager non seulement 
tous les problémes posés par l’embryogénése (histogénése, organisation, induction, 
différenciation, multiplication et potentialités cellulaires, etc.), mais aussi ceux 
posés par la tumorogénése (dédifférenciation, prolifération anarchique, etc.). 
Toutes les théories pathogénétiques proposées jusqu’é maintenant comportent 
un mélange de vérités et d’erreurs. Le présent travail a consisté en partie & déceler 
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ce qui était conciliable dans chaque théorie avec la structure morphologique des 
embryomes génitaux. Nous avons pu ainsi constater que l’étude de théories qui 
semble aujourd’hui bien désuéte (telle la théorie de l’hétérotopie plastique de 
Ribbert ou la théorie des blastémes conjonctifs de Wirchow) s’avére tout de méme 
fructueuse & condition de replacer la pensée des anciens auteurs dans le cadre des 
découvertes modernes. L’interprétation de chaque détail de la structure de ces 
tumeurs détermine une cascade de problémes complexes. Pour les résoudre, il 
faudra encore au pathologiste beaucoup d’observations, beaucoup de travail et 
beaucoup de méditation. 


REsuME 


L’histoire des dysembryomes génitaux est dominée par 2 découvertes essen- 
tielles : 

— la démonstration de leur développement en plein parenchyme (par Wilms); 

— la découverte d’un processus de polyembryonie par Peyron. 

La structure générale des dysembryomes génitaux résulte des modalités 
évolutives d’un grand nombre de foyers embryoides, dont chacun réalise une 
ontogénése miniature et tumorale. On y observe le déroulement des grands pro- 
cessus histologiques du développement, mais ces processus de morphogénése, 
de cyto-différenciation, et de multiplication ont perdu le lien harmonieux qui les 
coordonne dans |’ontogénése normale. 

Cette polyembryonie tumorale se développe a l’intérieur d’un magma réticulé 
dont l’identification, la signification et les potentialités sont précisées et supposent 
une origine mésoblastique génitale. 

La lignée cellulaire totipotente 4 l’origine de cette polyembryonie ne peut 
étre que sexuelle. Ce sont des cellules souches ayant perdu leurs possibilités de 
différenciation en gamétes, qui révélent leurs caractéres de cellules-types de l’espéce 
et qui sont communes aux 2 sexes. 


(Travail du Laboratoire danatomie pathologique 
du Centre hospitalier d’ Evreux.) 


Ce travail a été rendu possible grace a l’extréme amabilité de M™¢ Bachelier qui nous a permis 
@ utiliser i'extraordinaire collection de coupes de tumeurs testiculaires rassemblée par le Pt Peyron. 
L’iconographie de ce travail concerne l’embryome polyembryonique 11013. En publiant ces 
photographies, nous pensons rendre hommage a la mémoire et au génie d’un histologiste d’une 
valeur exceptionnelle. 
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ACKERMAN (L. V.). — Tumors of the retroperitoneum mesentery and peri- 
toneum (Les tumeurs de l’espace rétropéritonéal, du mésentére et du péritoine). 
ATLAS OF TUMOR PATHOLOGY. Section VI. Fascicles 28 and 24. (Armed Forces 
Institute of Pathology), Washington, 1954. — 136 pages, 105 figures. 


Le chapitre des tumeurs de l’espace rétropéritonéal est un des plus difficiles 
a traiter de la pathologie tumorale. II ne s’agit pas en effet de décrire les tumeurs 
d’un organe bien déterminé, mais celles trés hétérogénes dont le seul point commun 
réside dans leur siége au niveau d’une région anatomiquement déterminée. La 
compétence d’Ackerman a eu raison de ces difficultés. 

La classification comporte les grands groupes suivants : I. Tumeurs d’origine 
mésodermique. II. Tumeurs d’origine neurogéne. III. Vestiges du blastéme rénal. 
IV. Tumeurs provenant de vestiges embryonnaires. V. Tumeurs métastatiques. 
(Dans la partie descriptive du fascicule les tumeurs des catégories III, IV et V 
avec, de plus, le sarcome alvéolaire des parties molles sont en réalité réunies dans 
un chapitre unique : tumeurs variées.) 

Dans chacun de ces groupes de nombreux sous-groupes sont individualisés. 

Il nous parait étrange que les tumeurs provenant de tissu cortico-surrénalien 
hétérotopique soient traitées parmi les tumeurs d’origine neurogéne. 

La majorité des tumeurs citées ici sont étudiées dans d’autres fascicules; 
lauteur se contente done en général de leur description succincte mais toujours 
claire. 

Dans une 2¢ partie, aprés avoir décrit briévement les tumeurs du mésentére, 
auteur traite celles du péritoine. I] propose une classification trés simple : tumeurs 
bénignes, fibreuses ou papillaires, et malignes, papillaires ou glanduliformes, 
localisées ou diffuses. 

Les figures, surtout celles représentant des aspects microscopiques, sont 
excellentes. La bibliographie est presque exclusivement américaine. 

E. VERMES. 


Lanvin (B. H.) et Farser (S.). — Tumors of the cardiovascular system (Les 
tumeurs du systéme cardio-vasculaire). ATLAS OF TUMOR PATHOLOGY. Section ITI. 
Fascicle 7. (Armed Forces Institute of Pathology), Washington, 1956. — 
138 pages, 138 figures. 


Ce volume me parait étre un des meilleurs parmi ceux de la série parus jusqu’a 
ce jour. Le texte est toujours concis, clair et précis; illustration est abondante 
et le plus souvent excellente. Le tableau récapitulatif anatomo-clinique des tumeurs 
et des lésions d’allure tumorale du coeur est particuliérement bien venu. Si une 
critique nous est permise nous dirons qu’a notre avis personnel |’histiocytome, 
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appelé par les anatomopathologistes anglo-saxons « sclerosing angioma » n’est 

peut-étre pas a sa place dans ce fascicule ou, par contre, l’angio-réticulome n’est 

méme pas mentionné. La bibliographie est presque exclusivement américaine, 
E. VERmMés. 


KERNOHAN (J. W.) et Sayre (G. P.). — Tumors of the pituitary gland and 
infundibulum (Les tumeurs de lV’ hypophyse et de Vinfundibulum). AtTLas oF 
TUMOR PATHOLOGY. Section X. Fascicle 36. (Armed Forces Institute of Patho- 
logy), Washington, 1956. — 81 pages, 67 figures. 


Aprés une courte introduction anatomique et histologique, les auteurs envi- 
sagent surtout 2 variétés de tumeurs antéhypophysaires : les adénomes chromo- 
phobes et éosinophiles. L’illustration radiographique ainsi que macro- et micro- 
scopique est remarquable. Elle comporte 2 trés belles planches d’images histolo- 
giques en couleur. Le texte correspondant est précis et clair. Les adénomes baso- 
philes sont beaucoup plus briévement traités, d’ailleurs sans illustration. Les 
auteurs essaient de dégager également des caractéres distinctifs des tumeurs qu’ils 
appellent « adénomes chromophobes malins ». Les petites formations d’allure 
tumorale & cytoplasme granuleux de la zone neurohypophysaire, décrites pour 
la 1%¢ fois par Priesel, ne sont que bri¢vement mentionnées sans illustration aucune. 

Les cranio-pharyngiomes (appelés ici adamantinomes) et les tumeurs épithé- 
lioides et dermoides a siége para-hypophysaire, illustrés convenablement, terminent 
ce fascicule qui fait honneur a ses auteurs et a la série des atlas. 


E. VERMESs. 


Ba.6 (J.). — Lungenkarzinom und Lungenadenom (Cancers et adénomes pulmo- 
naires). (Editions de l’ Académie des Sciences Hongroises). Un volume, 363 pages, 
. 203 figures, Budapest. 


Ce livre donne une mise au point trés compléte de la question si actuelle des 
tumeurs pulmonaires. 

La 1'¢ partie, consacrée a l’anatomie pathologique commence avec la des- 
cription des tumeurs pulmonaires telle qu’elle a été donnée par Letulle et par 
Huguenin. Elle comporte ensuite une revue des principales classifications, celle 
notamment en usage en U. R. S. S. et celle de Hamperl. L’auteur insiste sur le 
microcarcinome reconnu par Fischer dés 1931 et qui peut étre & la base de généra- 
lisations néoplasiques, dont l’origine passe parfois inapercue, méme & |’autopsie. 

D’aprés le matériel de l’auteur (200 cas), on peut distinguer macro- 
scopiquement des cancers massifs intralobaires, des cancers polypeux intra- 
bronchiques, des cancers des grosses bronches, les cancers pneumoniques, les 
cancers cicatriciels du lobe supérieur, les cancers réalisant le syndrome de Pancoast 
et les microcancers. Du point de vue microscopique, Balé distingue les épithéliomas 
malpighiens (34 %), les épithéliomas a petites cellules (25,5 %), les épithéliomas a 
grosses cellules (19,5 %), les adénocarcinomes (7,5 %), les cancers & cellules alvéo- 
laires (5 %), les cancers gélatineux (5 %), les psammocarcinomes (0,5 %), l’adé- 
noacanthome (1,5 %) et le papillome malin (0,5 %). 

Des chapitres spéciaux sont consacrés 4 l’épithélioma baso-cellulaire du 
poumon et a l’épithélioma alvéolaire. 

Dans le chapitre étiologique, les rapports des cancers pulmonaires avec le 
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tabac sont discutés, mais l’auteur ne prend pas personnellement position. Par 
contre, il discute longuement les relations du cancer avec les bronchiectasies et les 
infarctus. 

Plusieurs types de lésions précancéreuses sont ensuite présentées parmi 
lesquelles un cas typique d’épithélioma in situ des bronches. Le chapitre des adé- 
nomes bronchiques est étudié a l’aide de 23 observations personnelles et Balé 
considére ces tumeurs comme des lésions précancéreuses. 

La pathologie comparée des tumeurs pulmonaires est l’objet de plusieurs 
chapitres dans lesquels la jaagziekte des moutons, les adénomes de la souris, 
spontanés et provoqués par l’injection d’uréthane, sont présentés. Une mention 
spéciale doit étre réservée aux adénomes provoqués par |’auteur chez la souris par 
injection de barbituriques, de l’acide phényléthylbarbiturique notamment. 

Des chapitres sur la carcinogénése en général et sur le diagnostic exfoliatif 
des tumeurs pulmonaires cléturent ce livre qui se signale par une illustration 
abondante et par des indications bibliographiques trés nombreuses tenant large- 


ment compte des contributions frangaises. Ch. Oaniatie. 


SYLVEN (B.) et MALMGREN (H.). —- Distribution histologique de l’activité des 
protéinases et des dipeptidases dans les tumeurs solides transplantables. 
(Acta radiologica), Stockholm, 1957, supplément 154, 124 pages. (En anglais.) 


Introduction et historique. — Dans une introduction trés documentée, l’intérét 
et les difficultés de cette étude sont longuement exposés. Dans le but de déterminer 
l’activité protéolytique des tissus tumoraux, en éliminant de nombreux facteurs de 
perturbation que comporte une estimation globale, les auteurs ont employé des 
méthodes & la fois topographiques et quantitatives, et rapporté l’activité enzyma- 
tique & un nombre constant de cellules malignes. Ils ont mesuré l’activité des 
protéinases ou cathepsines qui interviennent & la 1'¢ étape de la dégradation des 
protéines, et lactivité des dipeptidases (essentiellement |’alanyldipeptidase) 
qui interviennent lors de la derniére étape, pour scinder les dipeptides en acides 
aminés. 

Ce travail a été poursuivi dans une triple perspective : 

a) Reprendre sur des données plus précises la question discutée de l’activité 
des enzymes protéolytiques dans les tumeurs malignes. 

b) Tenter d’éclaircir le réle de ces enzymes dans |’action destructrice exercée 
par les cellules cancéreuses sur les tissus avoisinants. 

c) Etablir une corrélation entre ces données biochimiques et la structure 
histologique et cytologique des tumeurs, essentiellement selon la distinction entre 
2 types cellulaires A et B de Caspersson et Santesson. 


a) Activité protéolytique des tumeurs malignes. — Exposé historique. En bref, 
si la question du réle déterminant que pourraient jouer les enzymes protéolytiques 
dans la synthése protéique reste actuellement sans réponse, divers travaux pour- 
Suivis sur un matériel biologique varié, renforcent la notion selon laquelle une 
intense dégradation des protéines accompagne toujours la synthése de ces derniéres 
dans les cellules normales en voie de croissance ou d’élaboration active. Dans les 
cancers par contre, les résultats apparaissent quelque peu indécis ou contradic- 
toires. En tout cas, l’activité globale des protéinases et des peptidases dans diverses 
tumeurs approche tout au plus celle de certains tissus normaux (foie, rein, rate 
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par exemple), et aucune corrélation précise n’a pu étre établie jusqu’ici entre leur 
teneur en ces enzymes et leur capacité proliférative. 

Mais la mesure de l’activité globale néglige de nombreux facteurs déterminants; 
hétérogénéité des différentes zones de la tumeur, inégale richesse en cellules, 
importance variable de la stroma-réaction, du processus inflammatoire, de la 
nécrose, etc. D’ou l’intérét d’une étude topographique et quantitative. 


b) Réle des enzymes protéolytiques dans activité destructive des tumeurs, — 
Rappel des données fournies par l’anatomopathologie, la culture de tissus, la 
biochimie, qui illustrent cette action destructrice, en particulier la digestion des 
protéines fibreuses : collagéne, fibrine, etc. Débat sur les interprétations univoques 
plus ou moins abandonnées aujourd’hui; attribution d’un réle exclusif a l’acide 
lactique, 4 ’hyaluronidase par exemple. Exposé de certaines recherches récentes qui 
plaident en faveur d’une libération d’enzymes par la cellule cancéreuse. 


c) Aspects cytologiques. — Les auteurs adoptent la distinction entre 2 types 
extrémes de cellules dans les tumeurs malignes : cellules A et B de Caspersson ou « 
et 6 de Craigie. Les cellules, A, éléments jeunes prédominant exclusivement dans 
les minces zones de prolifération active, de taille relativement petite, sont riches 
en substances basophiles, acide ribonucléique en particulier; elles seules se mul- 
tiplieraient activement et auraient un métabolisme intense. Les cellules B a 
linverse, grosses cellules Agées & localisation plus centrale, ont un protoplasme 
pauvre; bien que constituant la grésse masse des tumeurs, elles se multiplieraient 
peu ou pas du tout, et leur métabolisme serait réduit. 

Une telle différenciation morphologique et fonctionnelle devrait s’accompagner 
d’une différenciation dans l’équipement enzymatique d’ow l’intérét d’une étude 
comparative. 


Matériel et méthodes. — L’étude a surtout porté sur des tumeurs greffées du 
rat et de la souris (épithéliomas, sarcomes, un mélanome) qui, & cause de leur 
croissance unicentrique, offrent le matériel le plus commode, mais aussi sur des 
épithéliomas mammaires spontanés de la souris et sur 2 sarcomes du rat provoqués 
par le méthylcholanthréne. Ces tumeurs présentent des capacités prolifératives 
variées et ont été prélevées a différents stades de leur évolution. Pour chaque 
tumeur, plusieurs fragments ont été testés simultanément et les cas trop entachés 
de causes d’erreurs ont été éliminés : réaction inflammatoire intense, nécrobiose 
trop marquée, régressions inhabituelles, etc. 

Une étude topographique minutieuse & la fois enzymologique et histologique 
est conduite de la fagon schématisée ci-aprés : la tumeur est congelée al’ isopentane. 
Grace 4 un trocart spécial des boudins relativement homogénes intéressant toute 
lépaisseur de la tumeur, du centre & la bordure péritumorale, sont prélevés et 
coupés en série (80 & 85 coupes par mm). Dans chaque zone de 30 & 40 microns 
des coupes homologues servent a la détermination des activités proléinasiques et 
dipeptidasiques selon des microméthodes décrites en détail; au dosage des protéines, 
a l’étude histologique et cytochimique (en particulier celle des groupements —SH 
tels que la cystéine ou le gluthation activateurs des cathepsines); enfin & une 
numération des cellules et & une détermination semi-quantitative du rapport 
entre éléments néoplasiques et non néoplasiques. L’activité enzymatique est 
ainsi rapportée & un nombre constant de cellules. Parallélement |’activité enzyma- 
tique de différents éléments normaux intervenant dans la composition des tumeurs 
(tissu cellulaire sous-cutané, muscles, cellules sanguines, sérum) a été mesurée, 
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ainsi que celles d’organes normaux en activité (foie, glandes mammaires en lacta- 
tion) chez des animaux porteurs ou non de tumeurs. 

Les causes d’erreurs et l’interprétation des données fournies par ces diverses 
méthodes sont discutées en détail. Les recoupements plaident en faveur de la 
fidélité moyenne des résultats. 


Résultats. — En bref, il existe une différence trés significative dans |’ activité 
des protéinases et des dipeptidases entre les cellules A et les cellules B. Dans la 
bordure périphérique des tumeurs, composée essentiellement de cellules A sur une 
épaisseur de 25 & 35 microns, l’activité enzymatique est 20 & 30 fois plus élevée 
que dans le reste des néoplasmes ot: prédominent les cellules B. Si l’activité des 
dipeptidases est assez constante, d’importantes variations locales existent dans 
celle des cathepsines dans les zones & cellules A. Elles sont d’autant plus notables 
que la tumeur est plus proliférative. Ces différences pourraient étre liées au caractére 
plus ou moins envahissant, et & une répartition trés inégale en substances inhibi- 
trices ou activatrices, telles que les groupements —SH. Différentes conditions 
pouvant intervenir dans l’activité enzymatique telles que : tension d’oxygéne, 
pH, peroxydes, etc., ont été étudiées. 


Discussion. — Toutes réserves faites sur les difficultés d’interprétation, 
cette étude peut éclairer d’un jour nouveau certains problémes importants. Elle 
pourrait expliquer les résultats décevants. selon lesquels l’activité protéolytique 
globale de diverses tumeurs n’atteint pas méme celle de certains tissus normaux. 
En effet, dans les zones de prolifération active des cancers expérimentés, |’activité 
protéolytique surpasse de beaucoup celle des organes les mieux pourvus, alors que 
dans la partie centrale constituant la grande masse du tissu néoplasique, elle 
atteint tout au plus celle des tissus les plus inactifs & cet égard. 

Cette différence frappante entre cellules A et cellules B peut s’expliquer de 
2 fagons : ou bien les cellules A ont effectivement une teneur en enzymes trés 
supérieure & celle des cellules B, ou bien des groupements inhibiteurs ou activateurs 
de la protéolyse sont trés inégalement répartis entre ces 2 types cellulaires; les 
2 hypothéses ne sont d’ailleurs nullement incompatibles. 

S’appuyant sur les vues de Caspersson les auteurs pensent que leurs résultats 
viennent renforcer l’idée selon laquelle seules les petites cellules A constitueraient 
les véritables éléments néoplasiques, proliférant et métabolisant activement. A 
linverse, les grandes cellules B représenteraient une forme en quelque sorte dor- 
mante appauvrie dans son métabolisme et ses besoins nutritifs. 

Cette différenciation comportant sans doute tous les intermédiaires ne constitue 
pas actuellement un caractére spécifique de la croissance tumorale, les travaux 
dans ce domaine montrant que l’intensité de la dégradation protéique va de pair 
avec celle de la synthése dans un matériel biologique trés varié, 

Par contre, une activité protéolytique intense limitée aux zones d’envahisse- 
ment pourrait expliquer, en partie du moins, l’action destructive des tumeurs. 
Cette hypothése est renforcée par d’autres recherches récentes sur la perméabilité 
de la membrane des cellules cancéreuses et la libération ou la fuite d’enzymes dans 
le milieu environnant. 

HarEL. 
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« Endocrine aspects of breast cancer. » (Le cancer du sein du point de vue 
endocrinien. (Comptes rendus d’une conférence tenue & |’Université de Glas- 
gow. (E. et S. Livingstone Ltd), Edimbourg et Londres. 


La conférence qui s’est tenue & Glasgow, du 8 au 10 juillet 1957, sous la 
présidence de Illingworth, s’était assignée le sujet suivant : « Les aspects endocri- 
niens du cancer du sein ». En fait, les communications et discussions ont gravité 
essentiellement autour des interventions 4 visées hormonales, surrénalectomie 
et hypophysectomie, et des problémes physiopathologiques et biologiques qu’elles 
soulevaient. 

Les principales communications cliniques proviennent des équipes qui ont été 
les premiéres & entreprendre cette chirurgie endocrinienne, avec comme chefs 
de file, Sir Stanford Cade, Luft et Olivecrona, Pearson et Ray Pyrah. Elles n’appor- 
tent rien de trés nouveau sur le sujet et confirment ce que nous savions déja : 
laction antialgique habituelle de ces interventions et leur efficacité objective dans 
plus de 50 p. 100 des cas; mais n’autorisent encore aucune conclusion en ce qui 
concerne la longueur des survies. 

La comparaison de l’efficacité des 2 interventions, étudiée par Atkins, n’aboutit 
également & aucune certitude, encore que Pearson qui présente la plus importante 
série d’hypophysectomies exprime sa préférence pour ces derniéres. 

L’hypophysectomie par substances radio-actives, yttrium (Forrest), or (Bauer), 
phosphore (Buxton et Davies) est encore trop récente pour pouvoir étre évaluée 
en bonne connaissance de cause. Un point semble cependant acquis : son innocuité 
quasi totale. 

Au nombre des études biologiques qui accompagnent cette partie clinique, 
il convient de noter celle de Loraine sur les fonctions antéhypophysaires chez les 
malades atteintes de cancer du sein. L’auteur conclut & l’impossibilité pratique 
dans |’état actuel de nos connaissances, d’explorer la production d’hormone de 
croissance et de prolactine de facon satisfaisante. I] n’en est pas de méme de la 
sécrétion gonadotrope. Il est intéressant de noter que, chez les femmes agées 
soumises & un traitement cestrogénique, les améliorations surviennent plus volon- 
tiers lorsque le taux initial de F. S. H. est peu élevé. 

Les tests biologiques destinés & apprécier l’intégrité ou la diminution du fone- 
tionnement du systéme hypophyso-surrénalien sont passés en revue. Bulbroek, 
ainsi que Diczfaluzy soulignent les faiblesses des méthodes biochimiques pour 
Vappréciation de la sécrétion cestrogénique, et Scowen montre que la chute des 
cestrogénes aprés hypophysectomie ne procure nullement la certitude d’un résultat 
favorable de l’intervention. 

L’excrétion des 17-oxvstéroides permettrait, selon Holliday, un meilleur 
contréle de l’hypofonctionnement hypophysaire. 

Un certain nombre d’études expérimentales (Muhlboek, Huggins, Reid) 
terminent ces compte rendus qui, malgré leur origine disparate, résument parfaite- 
ment nos connaissances et nos incertitudes en matiére de chirurgie endocrinienne. 


P, JuRET. 
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INFORMATIONS 


Chaire de clinique d’oto-rhino-laryngologie 
Pr A. AUBIN 


Cours de cancérologie O.-R.-L. et cervico-maxillo-faciale 
par 


MM. Jean Leroux-Ropert et A. ENNUYER 


Ce cours organisé en liaison avec Institut du Radium de l’Université de 
Paris (Fondation Curie : Directeur J. CourtTIAL), aura lieu du 23 au 28 juin 1958. 


Il comprendra les éléments suivants : 


— Lecons théoriques. 

— Projections de films cinématographiques. 

— Séances opératoires. 

— Exercices de lecture des clichés radiographiques. 

— Présentations de malades traités ou en cours de traitement. 


SUJETS DES LEGONS : 


— Tumeurs glomiques. 

— Tumeurs parapharyngées. 

— Tumeurs du rhino-pharynx. 

— Cancers du plancher buccal. 

— Epithéliomas de la région amygdalienne. 

— Lympho-sarcomes de l’amygdale. 

— Cancer de Il’ethmoide. 

— Tumeurs mixtes des glandes salivaires principales et accessoires. 

— La chirurgie conservatrice dans le cancer du larynx. 

— La radiumpuncture par pharyngotomie latérale dans les cancers du carrefour glosso- 
pharyngo-laryngé. 

— Le probléme ganglionnaire dans les cancers du larynx et du pharynx. 

— Sarcomes du larynx. 

— Place de la chirurgie, de la radiothérapie et des isotopes dans le traitement des tumeurs 
thyroidiennes. 

— Les localisations aéro-digestives supérieures de la maladie de Hodgkin. 

— Traitement des cancers du conduit auditif et de la caisse du tympan. 

— Radiothérapie des épithéliomas du pavillon de l’oreille. 

— Diagnostic radiologique des tumeurs du conduit auditif externe et de l’oreille moyenne. 

— Quelle sera la place de la cobalthérapie dans le traitement des tumeurs des voies aéro- 
digestives supérieures. 


Les legons théoriques se feront & l’Amphithéatre des Cours de la Chaire de 
Clinique O.-R.-L., Hépital Lariboisiére, de 9 h. 30 & 12 h. 30, tous les matins. 
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Les autres éléments du cours auront lieu l’aprés-midi de 14 h. 30 & 16 h. 80, 
& la Fondation Curie. 

Projections de films, le mercredi 25 juin, & 21 heures. 

Séances opératoires annoncées pendant le cours. 

S'inscrire auprés de Me Lepru, secrétaire du Leroux-Roserr, Service 
O. R. L., Hépital Boucicaut, 78, rue de la Convention, Paris-15¢, VA Ugirard 26-11, 

Droit d’inscription : 6 000 francs. (Gratuit pour les internes et les externes en 
exercice ainsi que pour les candidats du Certificat de Spécialité O. R. L. et au 
Dipléme de Radiologie.) 


Prix de Biarritz 1959 


Le Comiré DE Biarritz DE LA LIGUE NATIONALE FRANCAISE CONTRE LE 
CANCER, a créé un prix de 400 000 francs qui sera remis en 1959. 

Ce prix est destiné & récompenser un travailleur dont les recherches auront 
porté sur la nature, l’étiologie ou le traitement du cancer. 

Il sera décerné au travailleur le plus méritant désigné par le Comité Scientifique 
de la Ligue Nationale Frangaise contre le Cancer, aprés étude du travail présenté. 


Les candidats devront adresser leurs mémoires au Président du Comité Scienti- 
fique de la Ligue Nationale Frangaise contre le Cancer, 6, avenue Marceau, Paris, 
avant le 24 décembre 1958, dernier délai. 


Le Gérant: Georges MASSON. 
MASSON et C'e, éditeurs, Paris - N° d’ordre : 2.927 - Dépdt légal : 3° trimestre 1958 


— Imprimé par l’Imprimerie Alengonnaise, Place Poulet-Malassis, Alengon (Orne) — 
Dépot légal 1958 (3° trimestre). — N° d’ordre : 4.873 


Printed in France 


NECROLOGIE 


Pierre DELBET 


(1861-1957) 


L’Association francaise pour l'étude du cancer se doit de rendre hommage 
& la mémoire d’un de ses membres fondateurs, le P™ Pierre DELBET, décédé il 
y a bientét un an, le 17 juillet 1957. 

DELBET s’était toujours intéressé a l'étude du Cancer et, quand prit corps, 
en 1906, l'idée de fonder en France une association consacrée & cet objet, il en 
fut avec BrauLt, Darter, LETULLE, MENETRIER, un des plus fervents adeptes, 
et, avec eux, s’attacha a la réaliser. I] en fut pendant les premiéres années l’actif 
secrétaire général, en devint ensuite le président et contribua pour une large 
part, jusqu’é sa retraite, par ses travaux, ses communications, ses interventions 
tant dans les séances techniques que dans les discussions, & l’activité de la Société. 

Il prit aussi une part importante a l’élaboration de |’ Atlas du Cancer qui a 
rendu et rend encore de grands services. 

Pierre DELBET était né & La Ferté-Gaucher, dans la Brie, sur les bords du 
Grand-Morin, le 15 novembre 1861. Son pére, fervent disciple d’Auguste ComrTE, 
y exergait &4 ce moment la médecine; mais son hérédité était surtout maternelle : 
il ressemblait beaucoup a sa mére, femme trés intelligente, trés instruite, trés 
adroite, qu’il entoura toujours d’une affection déférente et profonde. 

Il avait achevé ses études secondaires 4 Paris et eut 4 Louis-le-Grand, pen- 
dant son année de philosophie, comme professeur de sciences, DAsTRE, qui rem- 
placait le titulaire absent. Cette rencontre eut assurément sur la carriére de DELBET 
une grande influence. 

Il fut nommé Interne des Hépitaux, en 1884, dans une promotion dont le 
major était ALBARRAN, avec SEBILEAU, VAQUEz et WIDAL qui restérent ses amis. 

Il fut interne de Ricuet, de Panas, de NicatsE, et enfin de TRELAT, son 
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maitre préféré, qu’il perdit au moment ow il allait étre son chef de clinique. I] 
trouva alors un accueil affectueux auprés de DupLAy qui a joué dans sa carriére 
un réle décisif. 

Un autre homme a eu dans la formation de DELBET une place capitale, 
c’est FARABEUF, qui avait une tendresse particuliére pour ce jeune prospecteur, 
fils de son ami et de son cher pays de Brie. 

Nommé agrégé en 1892, il était chirurgien des hépitaux l’année suivante, 
Il fut d’abord chef de service & Bicétre, en 1902, puis passa a la Maison Dubois, 
et en 1905, & Laénnec, ot il pat donner libre cours a son goit pour l’enseignement. 

En 1908, il fut nommé professeur et prit possession de la chaire de Clinique 
chirurgicale de l’H6pital Necker, en février 1909. A la retraite du P? Quénu, 
en 1919, il vint occuper le beau service de l’Hépital Cochin, ot il continua sans 
défaillance son enseignement et ses recherches jusqu’a l’heure de la retraite. 
En 1921, il entrait a l’Académie de Médecine. En 1931, atteint par la limite d’age, 
il quitta son service et l’année suivante, en 1932, ses éléves et ses amis lui remirent 
le livre jubilaire oi se trouvent résumées et rassemblées ses ceuvres scientifiques, 
du moins celles qu’il avait publiées jusque-la, car la retraite fut bien loin de mar- 
quer pour lui l’arrét du travail, et pendant prés de vingt ans encore, il continua 
a méditer et a écrire sur les sujets qui lui étaient chers, et sur les cancers en par- 
ticulier. Quand on allait lui faire visite, on le trouvait dans son cabinet de travail, 
au milieu de ses livres, couvrant de son écriture fine et réguliére des pages et des 
pages, dont beaucoup ne seront jamais publiées. La maladie de sa femme lui causa 
une peine profonde et quand elle succomba, en 1951, il quitta son appartement 
de la rue de l'Université, emporta ses livres, ses tableaux, ses collections, ses 
souvenirs, et vint s’installer, solitaire, dans la vieille maison familiale de La Ferté- 
Gaucher. 

C’est la qu’il passa ses derniéres années, veillé avec sollicitude par une amie 
dévouée et fidéle, filleule de sa mére, recevant quelques visites de ses amis et 
de ses éléves. Ses forces et ses facultés déclinaient peu a peu. II s’est éteint dou- 
cement, le 17 juillet 1957, dans sa quatre-vingt-seiziéme année. 

J’ai essayé ailleurs d’exposer l’ensemble de son ceuvre scientifique, de montrer 
que l’association constante de la recherche de laboratoire 4 la recherche clinique 
est le caractére le plus saillant de ses travaux; en lui, le chirurgien était doublé 
d’un biologiste. Pour compléter l’observation clinique, il avait recours aux disci- 
plines dont il avait l’usage : examens histologiques et cytologiques, médecine 
expérimentale, et il faisait appel a ses collaborateurs pour les recherches de chimie 
et de bactériologie. Son activité s’est exercée dans les domaines les plus divers, 
mais je ne voudrais rappeler ici que ses études et ses recherches sur les cancers. 

Depuis le temps lointain (1895) ou il avait écrit, pour le « Traité de Chirurgie 
clinique et opératoire » dont, avec LE Denrtu, il dirigea la publication, le volume 
sur « Les Néoplasmes », il n’a cessé de se préoccuper du probléme du cancer, non 
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seulement pour en étudier la thérapeutique, mais surtout pour chercher a percer 
le mystére de sa pathogénie. 

Il fut un des premiers en France a étudier l’action du radium sur les cancers. 
Il apporta a l’Association francaise pour l'étude du cancer, le 19 janvier 1914, 


le résultat des recherches que pendant quatre années, il avait poursuivies avec 
ses éléves. 

La notion la plus importante qui se soit dégagée de cette étude est celle, 
alors toute nouvelle, de la vaccination des néoplasmes contre les radiations. 
DELBET a montré qu’un cancer qui a recu une dose insuffisante de radium ou de 2 
rayons X devient par la suite radio-résistant et se comporte vis-a-vis des radia- 
tions appliquées & nouveau comme s’il avait été immunisé. I] perd sa radiosensi- 7 
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bilité. Et DELBEr de tirer cette conclusion capitale : quand on veut attaquer un 
cancer par le radium, il faut employer d’emblée une dose suffisante, et faire 
des applications prolongées (1914). 

Pendant la guerre de 1914-1918, ses recherches furent orientées dans d’autres 
directions : il étudia surtout l’évolution des plaies de guerre, l’action des anti- 
septiques, dont il condamna énergiquement l’emploi, montrant les avantages 
de la « méthode cytophylactique » destinée a respecter la vitalité des cellules et 
méme & l’exalter et c’est alors qu’il fut conduit a étudier et & appliquer l’action 
des sels halogénés de magnésium. 

La guerre finie, il reprit ses recherches, et jusqu’é sa retraite, il concut et 
réalisa un nombre incroyable d’expériences variées, conduites dans son laboratoire 
de l’Hépital Cochin et quelquefois dans sa propriété de La Ferté-Gaucher, ot 
il avait installé un élevage d’animaux. 

Il menait de pair avec les recherches de laboratoire les recherches cliniques 
et ainsi fit paraitre en 1927, son livre sur les cancers du sein. II avait été frappé 
par les variations et les incertitudes du pronostic des tumeurs malignes de la 
mamelle, et il chercha & découvrir les raisons de ces différences. 

Les épithéliomas mammaires offrent, disait-il, des différences histologiques 
aussi grandes que celles qui distinguent les divers types d’épithéliomas pavi- 
menteux : ils ne doivent pas étre étudiés en bloc. Il faut s’efforcer de définir les 
caractéres des diverses variétés. 

La méthode de travail qu'il adopta consistait & réviser toutes les prépara- 
tions de tumeurs du sein conservées dans son laboratoire en notant les particu- 
larités qui lui paraissaient intéressantes : ce travail dura quatre ans. 

Pendant ce temps, il avait chargé un de ses éléves de rechercher ses anciennes 
opérées : il pat alors comparer les résultats cliniques et les aspects histologiques, 
et voici quelles furent ses conclusions : 

L’histologie permet d’établir le pronostic d’un grand nombre de cancers du 
sein; il avait reconnu des formes relativement bénignes, telles les cancers muco- 
sécrétants, et des formes particuliérement graves comme celles qu’il appelait 
les épithéliomas méga-cellulaires et les épithéliomas a cellules indépendantes. 

Il distinguait aussi les cancers lymphophiles et les cancers hémophiles. 

Ces données avaient des conséquences thérapeutiques : la bénignité relative 
de certains cancers impose, disait-il, des modifications de la formule thérapeutique. 

Il avait enfin montré que, dans certains cas, il était utile d’élargir l’exérése 
des voies et relais lymphatiques et il avait préconisé le curage du creux sus-cla- 
viculaire. 

Et voici qu’aujourd’ hui, ses idées sont reprises sous une forme un peu diffé- 
rente, mais on reconnait l’importance de la forme histologique dans |’appréciation 
du pronostic et on étend, au moins dans des circonstances particuliéres, l’exérése 
ganglionnaire. 


4 
| 


it 


PIERRE DELBET 133 


En cette matiére, DELBET a été un précurseur. 

Par ses recherches sur la cytophylaxie et l’utilisation des sels halogénés du 
magnésium, il est revenu & l’étude des conditions d’apparition du cancer. Dans 
son livre intitulé : « Politique préventive du cancer », il a raconté comment il est 
arrivé & une conception nouvelle; comment il a constaté, grace a l’usage qu’en 
faisaient ses infirmiéres, que la solution de chlorure de magnésium, prise par la 
bouche, avait une action tonique et euphorique, comment il a constaté sur lui- 
méme que l’ingestion de chlorure de magnésium amenait la disparition de petites 
lésions cutanées précancéreuses, comment il a été conduit a penser que l’aug- 
mentation de la ration de magnésium diminuerait le nombre des cancéreux. 
De l'étude comparée des statistiques de mortalité par cancer et de la composition 
du sol, il a cru pouvoir tirer argument en faveur du réle de la carence en magné- 
sium dans la genése des cancers. 

Sans doute s’est-il laissé emporter dans ses déductions au dela des limites 
de la certitude. Il a cru avoir trouvé une des causes de la production des cancers. 
Il n’a pas été suivi. Qui sait pourtant s’il n’y a pas, dans ses vues, une parcelle 
de vérité. Il a dit lui-méme un jour : des lentes acquisitions du passé, rien n’est 
perdu. Son effort n’aura sirement pas été vain. 

Des dons précieux qu’il avait recus de la nature, DELBET a tiré un magnifique 
profit : homme de science, chirurgien, philosophe, artiste, sa longue vie a été bien 
remplie et son souvenir mérite d’étre pieusement conservé dans notre Association 
qu'il a contribué a fonder, 4 qui il a apporté un grand nombre de ses travaux 
et qui a longtemps bénéficié des ressources de son érudition, de son expérience 
et de sa lumineuse intelligence. 


Pierre Mocquor. 
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Sir Ernest L. KENNAWAY 


(1881-1958) 


Le décés de Sir Ernest, le 17 janvier 1958, mit un terme & la vie d’un des 
maitres les plus illustres de Phistoire de la cancérologie. Ayant débuté dans la 
carriére scientifique en 1908 et dans la cancérologie en 1920, le destin lui a réservé 
le rare privilége d’ouvrir un domaine entiérement nouveau de la biologie. 

Si l’on considére aujourd’hui, aprés 30 ans de recul, l’essentiel de son ceuvre, 
on apprécie encore bien plus les mérites du savant qu’il fut. Il n’est sans doute 
pas exagéré d’affirmer qu’il fut l’élément moteur d’une équipe scientifique incom- 
parable qui a défriché l'une des voies les plus fécondes de la cancérologie expéri- 
mentale : celle des substances chimiques cancérigénes. 

Aprés de brillantes études au New Collége d’Oxford, qu’il termina en 1903, 
il obtint son dipléme de docteur en médecine, en 1911. Mais dés avant cette date, 
sa curiosité le porta bien plus vers les sciences physiologiques et chimiques qu’a 
l’étude des problémes cliniques. En effet, nous le retrouvons en 1908, assistant de 
physiologie 4 l’H6pital Saint-Thomas, et de 1909 a 1914, il remplit la méme charge 
a lhépital Guy. 

En 1921, il entre comme biochimiste dans l’équipe d’A. Leitch, alors directeur 
du Royal Cancer Hospital de Londres, avec lequel il publie ses premiers résultats 
de cancérologie expérimentale : la production de tumeurs épithéliales chez l’animal 
a l’aide d’arséniate de potassium. 

Mais bientét il se tourna vers l’étude d’un probléme — insoluble en appa- 
rence — qui fut a l’ordre du jour de la plupart des laboratoires de l’époque : 
la recherche des composés cancérigénes contenus dans les goudrons. 

Il convient de rappeler l'état de cette question vers l’année 1920. A la suite 
de la découverte des premiers cancers professionnels, cancers provoqués par la 
suie chez les ramoneurs (1775), on en observa une série d’autres, chez des ouvriers 
manipulant des goudrons ou des huiles minérales. En 1915, Yamagiwa et Itchikawa, 
chez le Lapin, et en 1918 Tsutsui, chez la Souris, réussirent & reproduire expéri- 
mentalement des cancers épithéliaux a |’aide de goudrons de houille. Il était done 
certain que ces produits contiennent un ou plusieurs principes cancérigénes. 

Mais lesquels? Fallait-il procéder &@ leur recherche par fractionnement, pour 


SIR ERNEST L. KENNAWAY 135 


dépister le pouvoir oncogéne éventuel des centaines ou des milliers de composés 
qu’on aurait pu obtenir par cette voie? Et que faire si la substance inconnue 
était uniquement présente a l'état de traces agissant & la maniére d’une vitamine 
ou d’une hormone? C’était vraiment s’exposer par trop au hasard, et bien contraire 
a l’esprit rationaliste de Kennaway. 

Aprés avoir établi que la substance devait étre nécessairement un hydro- 
carbure, l’équipe de Kennaway dont les membres les plus éminents furent Cook, 


Hieger, Mayneord et surtout M™e Kennaway elle-méme, mirent en évidence 
un fait primordial : les spectres de fluorescence des goudrons présentaient tous 
quelques bandes caractéristiques similaires a celles d’un composé chimique connu : 
le 1, 2-benzanthracéne. Ils admirent alors a priori, que la substance cancérigéne 
recherchée devait appartenir & la méme famille. L’expérience cruciale que Kenna- 
way entreprit alors avec le 1, 2, 5, 6-dibenzanthracéne, n’est pas sans analogie 
avec le geste de l’astronome Leverrier qui braqua sa lunette vers le ciel en direction 
de la planéte Neptune qu’il venait de découvrir auparavant... sur papier. Bientét 
les collaborateurs de Kennaway (1933) réussirent a isoler le 3, 4-benzopyréne a 
partir du goudron, et a produire par synthése un nombre considérable d’hydro- 
carbures — en général des dérivés de 1, 2-benzanthracéne — dont Kennaway 
étudia l’activité biologique. 

Ces travaux, comme cela arrive d’ailleurs souvent dans la science, fertili- 
sérent par la suite d’autres domaines, parfois étrangers, a la cancérologie : la géné- 
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tique, la chimie organique, la chimie théorique, l’endocrinologie, etc. Mais, en outre, 
ils furent 4 l’origine de nos conceptions actuelles sur les cancers professioinels 
et, sur le plan de ’hygiéne du travail, ils permirent de jeter les bases de la prophy- 
laxie des cancers humains. 

Les laboratoires de recherche du Royal Cancer Hospital de Londres devinrent 
un des hauts lieux de la cancérologie mondiale. En 1946, atteint par la limite d’age, 
Kennaway transmit la direction de ce centre qu’il assumait depuis une vingtaine 
d’années, au Dt A. Haddow. Mais en dépit de son état de santé, l’infatigable 
chercheur ne songea pas & une retraite réelle. 

Abandonnant |’expérimentation proprement, dite il revint, & l’H6pital Saint- 
Bartholomée de Londres, vers l'étude des problémes de sa jeunesse : les cancers 
professionnels, la géopathologie des cancers, etc. 

Le Dt E. L. Kennaway fut un trés grand savant. Dominant les vastes pro- 
blémes de la biologie, il sut apporter a l’aide de techniques simples, des résultats 
indiscutables. Ses publications, écrites dans une langue précise et sobre, pauvre 
en adjectifs, sont des modéles, dont la lecture est aussi agréable pour les étrangers, 
que pour les Britanniques eux-mémes. 

Sa valeur scientifique fut depuis longtemps officiellement reconnue : plusieurs 
prix parmi les plus enviés (Prix Walker du Collége Royal des Chirurgiens, 1930, 
Médaille Baly, 1987, Médaille Royale de la Royal Society, 1941, etc.), sa nomi- 
nation de F. R. S. en 1984, et de F. R. C. P. en 1987, en sont les témoignages. 
Il faut encore ajouter a cette liste d’honneurs le titre de baronnet que son sou- 
- verain lui a accordé en 1947. 

Mais outre ces titres scientifiques, il convient aussi de rappeler un autre trait 
peu connu de Sir Ernest. Préoccupé par des problémes philosophiques, il publia 
en 1953, un petit volume sur le réle de la religion dans l’art, la littérature et l’expé- 
rimentation oi cet agnostique, préchant avec courage pour un rationalisme 
intégral, a laissé un véritable testament philosophique. 

Par le décés de Ernest L. Kennaway, la cancérologie mondiale a perdu un 
de ses maitres. Son nom sera l’un de ceux que les générations futures inscriront 
dans leurs livres d’histoire. 


G. RuDALI. 


MEMOIRES ORIGINAUX 


Les lésions bronchiques 


de la maladie de Hodgkin " 


par 


J.-M. LEMOINE, J. FAUVET, Y. ROSE et J. DENIS 


On connait mieux actuellement les modifications bronchiques provoquées 
par les anomalies pathologiques des ganglions du médiastin et des hiles pulmonaires. 

Les maladies marquées par des intumescences ganglionnaires volumineuses 
(primo-infection tuberculeuse, adénopathies malignes variées) provoquent d’une 
facon plus ou moins fréquente des modifications trachéo-bronchiques qu’il est 
possible d’observer & l’endoscopie de la trachée et des grosses bronches. 

D’une facon épisodique, de tels faits ont été rapportés au cours de la lympho- 
granulomatose maligne (Huguenin, Soulas, Bariéty et Lemoine, Morel, Sca- 
rinci, etc.); mais on ne pouvait dégager de ces quelques faits une opinion ni sur 
la fréquence ni sur la variété des lésions bronchiques hodgkiniennes. 

En 1954, dans un travail sur les aspects médiastino-pulmonaires de la lympho- 
granulomatose maligne constatés chez des malades examinés et traités a l'Institut 
Gustave-Roussy, Roujeau a exposé un certain nombre de faits que nous voudrions 
reprendre ici, en y ajoutant de nouvelles observations et en insistant sur l’intérét 
des constatations endoscopiques parfois insoupconnables ni cliniquement ni 
radiologiquement. 

Notre étude comprend 30 cas de maladie de Hodgkin traités a I’Institut 
Gustave-Roussy et ainsi répartis : 

11 femmes et 19 hommes. 

L’exploration endoscopique de 27 malades a été réalisée d’une facgon systé- 


(1) Travail présenté a la réunion des Chefs de Centre anticancéreux du 12 novembre 1957. 
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matique parce qu il existait des modifications radiologiques médiastinales ou 
pulmonaires, méme lorsqu’il n’y avait aucune raison ni clinique ni radiologique 
de penser & un retentissement trachéal ou bronchique de la maladie. Pour les 
3 derniers cas, dont les images thoraciques étaient normales, la bronchoscopie a été 
faite pour des raisons variées : 

— 1 fois & la suite d’une erreur d’interprétation de la biopsie d’un ganglion 
sus-claviculaire droit; 

— 1 fois pour des hémoptysies associées & des troubles fonctionnels d’obstrue- 
tion bronchique sans traduction radiologique; 

— 1 fois pour des troubles fonctionnels suggestifs d’obstruction bronchique 
sans traduction radiologique. 
Les constatations endoscopiques ont été classées en 5 catégories : 


aucune anomalie trachéo-bronchique 


3° signes de compression pari¢tale. . 10 — 


1° ASPECTS ENDOSCOPIQUES NORMAUX 


La confrontation des troubles fonctionnels respiratoires, des images radio- 
logiques et de l’aspect endoscopique normal montre une certaine concordance 
relative. 

Au point de vue radiologique, les 7 malades de ce groupe, sans lésions bron- 
chiques endoscopiquement appréciables, se répartissent ainsi : 

— 2 images thoraciques normales; 

— 1 nodule de la base gauche; 

— 1 adénopathie hilaire gauche discréte; 

— 2 images miliaires nettement caractérisées; 

— 1 opacité étendue atypique d’une grande partie de l’hémithorax droit. 

Les troubles fonctionnels respiratoires manquaient totalement pour 4 de 
ces 7 malades. Les 3 autres avaient des manifestations respiratoires réduites; 
quelques crachats hémoptoiques pour le malade & l’image nodulaire de la base 
gauche, un peu de dyspnée pour l’un des malades & l’image miliaire (il devait, 
peu aprés, succomber par insuffisance cardiaque rapide) et un peude toux pour 
le malade a la grande opacité droite (discordance pour ce malade entre |’impor- 
tante image radiologique anormale et les constatations cliniques et endoscopiques 
trés discrétes). 

Pour ces 7 malades, le diagnostic de l’affection maligne a été donné par la 
biopsie d’un envahissement ganglionnaire cervical, axillaire ou épitrochléen. 


LES LESIONS BRONCHIQUES DE LA MALADIE DE HODGKIN 


2° LES EPAISSISSEMENTS MUQUEUX 


Dans cette rubrique, n’ont été retenus que 7 malades pour lesquels la modi- 
fication endoscopique était incontestable et d’une certaine intensité. Non seu- 
lement le relief normal des cartilages bronchiques était invisible, mais les éperons 
modifiés étaient nettement; on avait impression nette que toutes les parois 
cartilagineuses avaient une épaisseur analogue & celle que l’on pouvait mieux 
apprécier au niveau des éperons. 

Les images radiologiques de ces 7 malades étaient : 

— 2 images nodulaires basales (1 fois gauche et 1 fois bilatérales); 

— 8 opacités hilaires ganglionnaires (1 droite avec nodule de la base gauche, 
1 gauche avec pleurésie gauche, 1 bilatérale); 

— 1 opacité arrondie sous-claviculaire gauche; 

— 1 pleurésie. 

Les troubles fonctionnels respiratoires étaient plus fréquents dans ce groupe 
de malades. Deux malades seulement ne formulaient aucun trouble respiratoire; 
lune avait une adénopathie gauche associée & un épanchement pleural, l'autre 
une adénopathie hilaire droite et des nodules de la base gauche. 

Les 5 autres se plaignaient surtout de toux plus ou moins quinteuse, d’un 
peu de dyspnée et de sensations douloureuses. Le malade porteur de |’adénopathie 
bilatérale souffrait de toux paroxystique, associée & une certaine dyspnée, et d’en- 
rouement en rapport avec une paralysie récurrentielle gauche. 

I] a été pratiqué des biopsies bronchiques a 3 de ces malades; la biopsie a la 
pince a ramené un fragment de paroi bronchique remaniée uniquement par de 
l'ceedeme. L’une des 2 biopsies par aspiration a ramené des fragments de muqueuse 
bronchique avec quelques stigmates inflammatoires non spécifiques. 

Le diagnostic a été obtenu 6 fois par biopsie ganglionnaire cervicale, axillaire 
ou inguinale; pour le 7¢ malade, l’examen post mortem a confirmé le diagnostic 
cliniquement vraisemblable. 


3° LES COMPRESSIONS BRONCHIQUES 


L’examen endo-trachéo-bronchique des 10 malades de cette catégorie a 
mis en évidence des déformations pariétales qui paraissent nettement imputables 
a des compressions extrinséques. Les correspondances radiologiques permettent 
d’affirmer la cause ganglionnaire de ces compressions. Quatre fois les signes de 
compression ont été constatés dans la trachée, associés 2 fois 4 des compressions 
des bronches principales. Cinq fois il s’agit de compressions des bronches prin- 
cipales (4 fois A droite et 1 fois bilatérale) et 1 fois la compression était limitée a 
la bronche lobaire supérieure gauche. 
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Ces signes de compression déforment largement un éperon ou plus souvent 
déforment nettement une paroi cartilagineuse ou non. Les signes d’inflammation 
muqueuse rendent parfois difficile le diagnostic endoscopique entre épaississement 
muqueux localisé et compression; mais les déformations dont nous avons tenu 
compte, nous ont toujours paru au moins difficilement réalisables par des simples 
processus inflammatoires. 

Malgré l’importance des anomalies endoscopiques il faut remarquer que les 
10 malades de cette catégorie ne se plaignaient pas tous de troubles respiratoires, 

Quatre d’entre eux n’avaient aucun symptéme broncho-pulmonaire; ils 
étaient cependant porteurs d’adénopathies hilaires ou juxta-trachéales impor- 
tantes, 3 fois unilatérales et 1 fois bilatérale, avec des compressions endoscopi- 
quement manifestes 3 fois au niveau des bronches principales et méme 1 fois 
au niveau de la trachée et des 2 bronches principales. 

Les 6 autres avaient des manifestations respiratoires plus ou moins intenses, 
allant de la simple toux jusqu’au syndrome médiastinal grave; 1 fois toux isolée, 
1 fois toux et hémoptysies, 1 fois dyspnée légére; les 3 autres malades souffraient 
de dyspnée associée 2 fois & de la cyanose (avec dysphonie par paralysie récur- 
rentielle dans 1 cas) et 1 fois &4 des hémoptysies. 

L’importance des troubles respiratoires paraissait correspondre aux enva- 
hissements médiastinaux et aux compressions vasculaires sanguines, plus qu’aux 
diminutions de calibre de la trachée (2 fois) ou des bronches principales (4 fois). 

Au cours de la lymphogranulomatose maligne comme au cours des autres 
adénopathies médiastino-hilaires (primo-infection tuberculeuse en particulier), 
la symptomatologie clinique et radiologique dépend peu souvent des faits de 
compression confirmée; il n’y avait pas d’opacité pulmonaire radiologiquement 
imputable 4 des obstructions bronchiques. 

Au cours de l’examen endoscopique de 4 de ces 10 malades, il a été procédé 
a des prélévements biopsiques. La crainte d’une perforation ganglio-bronchique 
au niveau d’une compression est la seule excuse pour le peu de fréquence de 
l’enquéte anatomopathologique microscopique chez ces 10 malades. 

L’aspiration dans les bronches d’un malade a ramené une petite plage tissu- 
laire dont les cellules & protoplasme sinueux ont des noyaux clairs, irréguliers, 
pauvres en chromatine avec un ou plusieurs nucléoles volumineux et saillants. 
Il y a quelques mitoses. Ces aspects évoquent assez bien l’hypothése de cellules 
réticulaires monstrueuses du genre cellules de Sternberg. 

Pour les 3 autres malades, les biopsies, & la pince pour l’un ct par aspiration 
pour les 2 autres, n’ont ramené que des éléments normaux ou des anomalies tissu- 
laires discrétes (étendue de nécrose, éléments inflammatoires sous-muqueux) 
qui n’ont aucune valeur diagnostique. 

Pour ces 10 malades, le diagnostic de maladie de Hodgkin avait été affirmé 
par la biopsie de ganglions cervicaux ou sus-claviculaires. 
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4° ASPECTS TUMORAUX 


Les 3 malades de cette catégorie seront étudiés séparément en raison de leur 
intérét particulier. 


1° M. C... (48-5621) est agé de 34 ans, en 1946, quand il se plaint de toux avec un peu d’expec- 
toration. Peu aprés se développe un syndrome de compression médiastinale supérieure en méme 
temps qu’on constate des adénopathies cervicales. Une biopsie est faite qui aboutit au diagnostic 
de lympho-granulomatose maligne. Le malade est traité par 30 séances de radiothérapie profonde 
localisée qui paraissent avoir eu un effet remarquable sur les troubles et sur le volume des adéno- 
pathies. 

Deux ans plus tard, une rechute apparait avec toux, prurit et dysphonie; la radiographie 
démontre une adénopathie hilaire gauche de volume moyen. II existe une paralysie récurrentielle 
gauche. 

Une chimiothérapie au nitrogéne est instituée qui fait régresser notablement l’adénopathie; 
il persiste un simple état d’élargissement radiologique du médiastin, sans trouble fonctionnel. 

Deux ans % plus tard, en avril 1951, le malade revient consulter pour un amaigrissement 
de 15 kilos et on constate une forte poussée ganglionnaire superficielle qui ne s’accompagne 
d’aucune anomalie radiologique thoracique. Malgré l’absence de troubles respiratoires on pratique 
une bronchoscopie et on constate sur la face droite de la partie terminale de la trachée, deux 
formations localisées saillant de 2 ou 3 millimétres et apparemment larges de 5 millimétres, 
blanchatres et assez lisses. 

La biopsie a la pince, difficile 4 réaliser, raméne des fragments tissulaires de petites dimen- 
sions dans lesquels on voit des formations lymphoides réduites contenant des cellules inflamma- 
toires polymorphes, sans qu’il soit possible de constater des signes histologiques de malignité. 

La radiothérapie locale, cervicale et médiastinale avec un total de 3 800 r a la peau améliore 
le malade. 

La mort survient au bout de 6 mois. Pas d’autopsie. 


2° M. Ch... (50-5646) est Agé de 20 ans quand il consulte en octobre 1949 pour de la géne 
respiratoire. Rapidement il se constitue une voussure présternale et des adénopathies sus-cla- 
viculaires et axillaires gauches. La fiévre est a 38°. Une biopsie ganglionnaire fait faire le dia- 
gnostic de maladie de Hodgkin, et une radiothérapie est alors instituée. Il semble que le malade 
en ait été trés amélioré. En janvier 1950, il souffre de zona intercostal gauche. En juin 1950, 
des signes de compression médiastinale font reprendre la radiothérapie, suivie encore d’amé- 
lioration. 

En octobre 1950, la radiographie montre des opacités polycycliques latéro-trachéales impor- 
tantes et bilatérales, prédominant a gauche, et quelques images nodulaires dans la base du 
poumon gauche. 

La trachéo-bronchoscopie fait constater une importante compression des faces postérieure 
et gauche de la trachée a sa partie moyenne et une voussure localisée de la face droite presque 
au méme niveau. Au-dessous, sur la face droite de la trachée, on constate 3 saillies roses pales 
assez lisses, nettement en saillie dans la lumiére trachéale. La bronche principale droite est rétrécie 
par un épaississement muqueux lisse assez développé. 

La biopsie a la pince raméne un fragment tissulaire dans lequel on constate de nombreuses 
formations glandulaires irréguliéres, entourées d’un stroma riche en collagéne; sur un petit 
fragment on note des aspects malpighiniformes et des cellules inflammatoires mononucléaires; 
done aucun élément caractéristique valable. 

Une deuxiéme bronchoscopie, 2 mois plus tard, montre des aspects identiques dans la 
trachée; sur la face droite de la bronche principale droite, il y a une masse blanche assez impor- 
tante et compacte qui parait sortir de la bronche lobaire supérieure droite. La biopsie est difficile 
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a réaliser en raison de la consistance friable de la végétation et ne contient d’ailleurs que de la 
nécrose. 


Le décés survient 1 mois plus tard par hémoptysie foudroyante. Pas d’autopsie. 


3° Mm™e D... (50-6199) a 20 ans, en 1947, quand elle s’apercoit d’adénopathies cervicales 
droites; on porte le diagnostic de probabilité de maladie de Hodgkin et une radiothérapie est 
réalisée en juin 1947, puis en avril 1948. 

En mars 1949, apparaissent des adénopathies cervicales droites; on refait de la radiothérapie, 
interrompue assez rapidement, semble-t-il, en raison d’une grossesse qui sera normale. 

En septembre 1950, une biopsie ganglionnaire est faite qui fait affirmer le diagnostic de 
lymphogranulomatose maligne. 

En décembre 1950, elle se plaint de toux et de dyspnée et l’image thoracique est normale, 

La trachéo-bronchoscopie montre a 24 centimétres de l’arcade dentaire supérieure un envahis- 
sement trés important de la lumiére trachéale par une masse rose, lisse, avec des vaisseaux 
superficiels bien visibles; la tumeur est largement sessile sur les faces droite et postérieure de la 
trachée. Le calibre trachéal est certainement réduit de plus des 3/4. 

La biopsie a la pince contient des zones granulomateuses étendues, dont le polymorphisme 
cellulaire peut correspondre a une lymphogranulomatose maligne sans qu’i! y ait d’images carac- 
téristiques. 

La radiothérapie est entreprise au cours de laquelle on note, lors d’une deuxiéme endoscopie 
au bout d’un mois, que la masse endotrachéale a diminué de volume; elle est de coloration rouge 
et est irréguliére. La toux et la dyspnée ont complétement disparu. L’état général est excellent. 

Une dose de 7.200 r a la peau (200 kV.) est faite en janvier et février 1951. Une nouvelle 
série de 3.200 r a la peau est faite en juin 1951 associée 4 quelques séances de télércentgenthérapie. 

En juin 1952, des ganglions sus-claviculaires droits sont nouvellement apparus; on fait 
une chimiothérapie au nitrogéne. 

La trachéo-bronchoscopie 4 cette occasion montre a peine une légére voussure de la trachée 
a emplacement de la masse tumorale. 

En avril 1953 en raison de toux, l’image thoracique étant toujours normale, on refait un 
examen endoscopique qui montre une voussure nouvelle de la face postérieure de la trachée a 
sa partie terminale. Une nouvelle dose de 6.000 r a la peau est faite sur la trachée. 

En septembre 1953, la malade se plaint de toux quinteuse; la radiographie est normale; 
il existe un état inflammatoire post-radiothérapique de la muqueuse trachéale sans compression 
ni tumeur. 

Quatre autres bronchoscopies en mai 1954, avril 1955, janvier 1956 et décembre 1956 mon- 
trent un aspect normal de la trachée et des bronches principales; l'état général est excellent; 
Vimage thoracique est toujours normale. 


* 
* * 


Ces 3 observations sont & rapprocher des faits déja rapportés par Soulas, 
par Bariéty, Lemoine et Leblanc, par Morel et collaborateurs et par Scarinci. 
Les biopsies & la pince réalisées les 3 fois n’ont pas déterminé d’hémorragie et 1 fois 
des aspects typiques de lymphogranulomatose maligne ont été constatés dans les 
fragments enlevés par la pince endoscopique. 


‘ 
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5° LES ASPECTS ULCEREUX 


Ce type de lésions endoscopiques n’a jamais été encore rapporté & propos 
de la maladie de Hodgkin; les aspects ulcéreux ont des caractéres cliniques et 
anatomiques assez particuliers. 


1° M. D... (49-3207) a 32 ans quand on pratique en 1949 la biopsie d’un ganglion sus-cla- 
viculaire gauche; le diagnostic de maladie de Hodgkin est probable sur l’aspect microscopique. 

En juillet 1949, on constate des adénopathies axillaires et inguinales bilatérales; sur les 
radiographies on voit des opacités polycycliques bilatérales disposées de haut en bas dans le 
médiastin. On fait un traitement local de 4 000 r a la peau, associé a 2 séances de téléradiothé- 
rapie et 4 une courte série de chimiothérapie. : 

En aodt 1949, l'image radiologique parait montrer une certaine réduction des adénopathies 
médiastinales, mais il y a des nodules dans les deux bases pulmonaires. 

On reprend la téléradiothérapie et la radiothérapie régionale (4 000 r) en mars et avril 1950. 
Les adénopathies médiastinales régressent beaucoup, mais les opacités de la moitié inférieure 
du poumon gauche augmentent. 

En décembre 1950, le malade s’aggrave; la température est a 40°, il est dyspnéique et tousse. 
Sur la radiographie, il y a uniquement des nodules plus ou moins confluents dans les moitiés 
inférieures des deux poumons. L’endoscopie montre un épaississement muqueux généralisé et 
plusieurs ulcérations les unes confluentes, les autres ponctiformes autour et 4 l’intérieur de 
orifice de la bronche apicale du lobe inférieur gauche. Ces ulcérations sont recouvertes de fausses 
membranes jaunatres adhérentes. Le prélévement bactériologique ne démontre pas de bacilles 
de Koch; on constate des staphylocoques. La biopsie de la muqueuse ulcérée ne raméne que 
des fragments de nécrose. 

On reprend la radiothérapie, 2 400 r a la peau. L’état du malade ne s’améliore pas. Une 
2° bronchoscopie en janvier 1951 montre le méme aspect ulcéré dans la bronche lobaire inférieure 
gauche et le prélévement ne contient pas de bacilles de Koch. 

Le décés survient 2 mois plus tard dans la cachexie progressive avec dyspnée. Pas d’autopsie-. 


2° Mme §... (55-1406) a 21 ans en 1952 quand elle consulte pour des douleurs de la fosse sus- 
épineuse droite; a la radiographie on constate une adénopathie hilaire droite; la cuti-réaction 
a la tuberculine est positive; on porte le diagnostic de primo-infection tuberculeuse; aprés trai- 
tement par la streptomycine, l’image thoracique serait redevenue normale. En novembre 1953, 
la malade se plaint de toux et de petites hémoptysies; on fait la biopsie d’un ganglion cervical 
et on diagnostique une maladie de Hodgkin. Sur la radiographie, il y a quelques opacités latéro- 
trachéales droites. On lui donne une dose de 4 000 r a la peau. 

Au début de 1954, on fait une nouvelle série de 4 000 r. De septembre a décembre 1954, 
elle recoit un traitement chimique anti-inflammatoire qui aggrave son état; sur la radiographie 
de janvier 1955, il y a une grande opacité pulmonaire droite et les signes d’un épanchement 
liquide; en avril 1955, l’état de la malade est encore aggravé; une image cavitaire est apparue 
dans la grande opacité pulmonaire. 

La bronchoscopie confirme l’attraction de la trachée vers la droite; les bronches droites 
sont trés enflammeées et dans la bronche intermédiaire on voit une ulcération de 6 4 7 millimétres. 
de diamétre a bords surélevés, rouges, facilement hémorragiques, irréguliers; le fond de l’ulcéra- 
tion apparait gris noiratre, recouvert par places de sécrétions blanches adhérentes. Le prélévement 
ne contient pas de bacilles de Koch. 

Aprés un traitement par la cortisone et le nitrogéne, il se produit une certaine amélioration-. 

En mai 1955, la bronchoscopie fait constater les mémes aspects. Un mois plus tard, il se 
produit une fistulisation d’un ganglion cervical. Toutes les bacilloscopies sont négatives. 

La malade décéde 6 mois plus tard. Pas d’autopsie. 
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3° Mme §... (56-1856) est Agée de 38 ans quand elle consulte en janvier 1955 pour une adéno- 
pathie sus-claviculaire droite dont la biopsie fait faire le diagnostic de maladie de Hodgkin, 
La radiographie thoracique est normale. Un traitement de cortisone et de radiations par le théra- 
tron est mal toléré et écourté. 

En septembre 1955, on constate a droite une poussée ganglionnaire sus-claviculaire et une 


masse abdominale, a la suite de quoi la malade regoit du cortandracyl et une radiothérapie a 
nouveau mal tolérée et écourtée. 


Quand on l’observe en avril 1956, son état général est peu favorable; sur la radiographie 
thoracique, il y a une opacité latéro-trachéale droite a4 limite externe assez rectiligne et l’aspect 
d’un épanchement pleural gauche, séro-fibrineux et sans bacilles a la ponction. 

En mai 1956, la pleurésie parait tarie, mais il s’est développé une opacité gauche impor- 
tante, plus dense et a limite arrondie dans la moitié inférieure, et des nodules plus ou moins 
confluents dans tout le champ pulmonaire droit. 

En juin 1956, la trachéo-bronchoscopie montre que la trachée est normale; |’éperon trachéal 
est immobile, un peu épaissi; la bronche principale gauche est trés réduite de calibre. A 1 centi- 
métre de son orifice, sur la face droite on voit un enduit blanc, irrégulier, trés adhérent; la 
simple aspiration est trés hémorragique; autour, la muqueuse est un peu épaissie, mais sans 
irrégularités. La biopsie 4 la pince démontre qu’il s’agit bien d’une ulcération; on constate une 
érosion muqueuse totale; en profondeur, il y a une hyperplasie marquée des fibres musculaires 
lisses et surtout une infiltration faite de polynucléaires, de lymphocytes, de plasmocytes et de 
cellules réticulaires trés altérées; on ne constate pas de cellules de Sternberg. 

La mort survient 1 semaine plus tard. L’autopsie confirme le diagnostic en montrant une 
grande extension de la tumeur et sa dégénérescence nécrobiotique trés avancée. De nombreux 
ganglions abdominaux et médiastinaux sont envahis d’éléments tumoraux avec de larges plaques 
de nécrose; le rein gauche est atrophique avec de nombreux envahissements tumoraux nécrotiques. 
Le péricarde est envahi par la tumeur et par la nécrose. 


La plus grande partie du poumon gauche est occupée par des masses nécrobiotiques sur- 
infectées chargées de graisses. A la périphérie, on retrouve des vestiges tumoraux. 

Un ganglion médiastinal nécrobiotique est ulcéré dans la bronche principale gauche et parait 
responsable de l’ulcération vue a l’endoscopie. 


De cet ensemble d’anomalies endobronchiques constatées in vivo, il n’y a 
rien qui puisse surprendre si ce n’est le fait que ces lésions n’aient pas été rappor- 
tées jusqu’ici avec la relative fréquence que nous avons notée. 

L’atteinte ganglionnaire médiastinale de la lymphogranulomatose maligne 
est un fait suffisamment banal pour qu’on ne soit pas étonné de retrouver chez 
ces malades les aspects endobronchiques que l’on rencontre au cours d’autres 
maladies ganglionnaires. L’analogie est particuli¢érement nette avec la primo- 
infection tuberculeuse; pendant la période aigué de cette maladie ou dans les 
semaines qui suivent, il est banal de constater soit des épaississements muqueux, 
soit des signes de compression bronchique, soit des végétations muqueuses ou 
des hernies ganglionnaires, soit encore des ulcérations. 

L’analogie existe encore avec les épithéliomas bronchiques primitifs; la encore, 
les épaississements muqueux purement inflammatoires sans infiltration néopla- 
sique et les signes de compression sont relativement fréquents; de méme il peut 
exister, mais plus rarement, des ulcérations végétantes d’adénopathies cancé- 
reuses reconnaissables macroscopiquement par leur aspect grisatre, et microsco- 


piquement par la présence de grains d’anthracose au sein des boyaux épithélio- 
mateux. 


| 
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La raison de la non-reconnaissance habituelle des lésions bronchiques de la 
maladie de Hodgkin nous parait due & ce fait que les troubles dont se plaignent 
les malades, et les anomalies radiologiques ne sont aucunement ni suggestives 
d’atteinte bronchique ni en concordance avec les constatations endoscopiques; 
il peut exister des lésions trachéales ou bronchiques graves sans retentissement 
notable sur la symptomatologie. 

Cependant, la constatation des lésions endobronchiques, peut-étre pas tant 
celles qui ont trait aux épaississements muqueux et aux compressions, mais 
celles plus rares qui ont trait aux aspects tumoraux et aux ulcérations, sont d’un 
intérét indiscutable. Il se pourrait que cela puisse servir au diagnostic comme 
nous l’avons montré pour plusieurs cas. Mais plus souvent ces faits comportent 
des déductions pronostiques intéressantes. ; 

La régression des aspects tumoraux sous l’influence d’une thérapeutique 
nous parait étre un élément pronostique de valeur. L’observation d’ulcérations 
bronchiques nous parait étre a l’appui d’un pronostic facheux a bréve échéance : 
elles dénotent un état malin nécrotique dont les désordres anatomiques paraissent 
insurmontables. 

(Travail de l'Institut Gustave-Roussy.) 
(Centre Clinique et Thérapeutique. Villejuif (Seine. ) 


BULL, DU CANCER, 1958, T. 45, N° 2. 12 


J 
t 
Z 
Ss 
Ss 
> 
u 
> 
)- 
)- 
4 


Nouvelles techniques 


concernant l’hétérotransplantation 


du cancer humain 


Interprétations histopathologiques; perspectives 
par 


I. PETREA 
(Bucarest) 


Dans des recherches antérieures (12) (13) effectuées en collaboration avec 
C. I. Parhon, A. Babés, D. Rozner et T. Roxin, nous avons démontré que I’hétéro- 
transplantation du cancer humain — ainsi que celle des autres tissus non tumo- 
raux (17) — chez les animaux de laboratoire, est possible. Nos expériences ont 
confirmé, en méme temps, les travaux commencés par H. W. Toolan (26) (27). 


Récemment (I. Petrea) dans : « Problémes actuels sur |’hétérotransplanta- 
tion du cancer humain » — Seconde Conférence sur la Biologie du Cancer, Var- 
sovie, 4-5 octobre 1957 — ainsi que dans d’autres communications (14) (16), 


a souligné Vimportance et l’utilité de la méthode de l’hétérotransplantation 
pour l’étude des aspects multiples que la biologie du cancer présente en général 
(19) (20) (23). Grace a cette méthode (C. I. Parhon et I. Petrea) (18) nous avons 
élaboré les principes d’un nouveau test (l’antitumorogramme) de la biosensibi- 
lité des tissus cancéreux hétérotransplantés, par rapport aux divers agents théra- 
peutiques. 

Vue l’importance toute particuliére que nous accordons a ce sujet, nous 
insistons premiérement sur le perfectionnement de la méthode de travail. 

Les techniques employées jusqu’a présent ont donné des résultats excellents 
(v. les travaux de H. W. Toolan (28) (29) (31) (32) (84) (35)] concernant Je main- 
tien de plus de ‘5 ans de certaines souches de tumeurs humaines hétérotransplan- 
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tées chez les animaux de laboratoire). Pourtant, la reproduction expérimentale 
de la maladie cancéreuse — proprement dite — chez le méme individu-héte, 
n’a pas été enregistrée, puisque la tumeur implantée n’a pu étre gardée dans de 
bonnes conditions que pour une durée maximum de 28 jours. Or, cette durée de 
conservation des tumeurs, quoique suffisante pour la réalisation de certaines 
investigations théoriques et pratiques (telles : ’antitumorogramme (18), recherches 
d'immunobiologie tumorale (83), investigations biochimiques (3), diagnostic histo- 
pathologique et recherches sur l’évolution et le caractére de malignité tumorale (24), 
étude du niveau fonctionnel des implants par la radiocaptation élective (17) 
(22), ete., qui inaugurent, sans doute, une nouvelle étape de recherches expéri- 
mentales du cancer humain), ne nous donne pas, pour le moment, des résultats 
entiérement satisfaisants. 

Nous n’avons pas encore réussi & réaliser une prolifération extensive du tissu 
tumoral dans la région sous-cutanée — par exemple — et & remarquer le déclan- 
chement spontané de la malignité cancéreuse par l’apparition des métastases. 

Nous avons pensé alors qu’il est fort probable que le facteur qui empéche la 
réalisation de ces importants et nécessaires desiderata est — en premier lieu — 
le manque de soudure angio-tumorale a lorganisme-hdéte. Or, de nos constatations, 
il résulte que ce processus n’est pas parfaitement réalisable dans le tissu cellulaire 
sous-cutané, ot Virrigation correspondante manque et oi: — autour du fragment 
tumoral implanté — parait souvent, aprés un intervalle approximatif de 21 jours, 
un anneau fibreux d’encapsulation. Car, c’est justement par une parfaite soudure 
de la tumeur que nous considérons réalisable une conservation durable du tissu 
tumoral chez le méme inidividu, ce qui permettrait un rythme morphokinétique 
dans le développement spécifique de la tumeur implantée. On aurait di d’ailleurs 
s’attendre ce qu'une tumeur — se développant chez ‘homme pendant des mois, 
ou bien des années — ne puisse proliférer dans un autre organisme, chez une autre 
espece et dans un intervalle de seulement quelques jours (12-28), jusqu’aé la méta- 
stase. 

Une fois vaincue la résistance immuno-biologique par des rayons X ou par 
la cortisone (20) (12) (13) (15), il ne nous restait qu’A essayer quelques méthodes 
capables d’éliminer les déficiences signalées et de permettre la culture des tumeurs 
humaines chez les animaux-hétes, dans les conditions les plus rapprochées du déve- 
loppement de la tumeur in situ, chez ’ homme. Autrement, il aurait fallu exagérer 
intentionnellement le processus prolifératif en utilisant soit des substances exci- 
tantes, soit des manoeuvres expérimentales que nous n’estimons pas, a l’état 
actuel de nos recherches, comme opportunes. 

Dans ce but, et en nous rapportant aux temps de travail que nous calculons 
dans notre laboratoire, ainsi qu’A Vindication des techniques chirurgicales d’im- 
plantation des tumeurs humaines (excepté les moyens classiques : poche maxillaire, 
chez les hamsters, recommandée d’abord par Lutz et ses collaborateurs (9) et mise 
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en pratique ultérieurement par Toolan (27); la boutonniére sous-cutanée dorsale 
chez les hamsters, les rats ou bien chez les souris (36)), nous considérons utile 
d’exposer dans ce qui suit, nos réalisations. Voici quelques techniques que nous 
pratiquons dans notre laboratoire. 


1° DIAGNOSTIC PRECOCE PREOPERATOIRE DE LA TUMEUR A IMPLANTER, 
A L’AIDE DU FROTTIS 


Indications. — De nombreuses tumeurs extirpées comme matériel biopsique 
ou chirurgical ne présentent pas de consistance homogéne; il y a également cer- 
taines tumeurs, dont le diagnostic clinique est imprécis ou méme erroné, quant 
a leur nature cellulaire. Il faut retenir aussi que les tumeurs s’excisent, le plus 
souvent, avec le tissu sain environnant, qui parfois ne différe guére de la masse 
tumorale, ou — plus exactement — que les tissus environnants, du foyer tumoral, 
subissent des transformations macro- ou microscopiques. 

Comme lutilité des frottis de tumeurs est notoire dans le diagnostic du cancer, 
par la simplification et la rapidité de la méthode (préconisée initialement par 
A. Babés, en Roumanie (1928), Papanicolau, en Amérique (1933), et pratiquée 
derniérement par d’autres auteurs (Beliaeva et Glimenco, en Union Soviétique (2)), 
nous estimons nécessaire l’adoption du méme procédé dans nos travaux d’hétéro- 
transplantation. 

Couramment, nous avons effectué le frottis pour réaliser : 

a) une orientation plus rapide dans le diagnostic histopathologique de la 
tumeur implantée; 

b) une conservation, pour l’implantation, d’un fragment riche en tissu 
tumoral et non pas en un matériel nécrotique, de sclérose, ou de tissu indemne, 
environnant la tumeur; et 


c) pour des études-annexes d’histochimie, de microbiologie ou d’inframicro- 
biologie, ete. 


Méthode de travail. — Aprés avoir prélevé, a l’aide de pincettes stériles, 
quelques fragments de la tumeur 4 divers emplacements, avant de les triturer 
ou de les couper en de petites piéces 4 implanter, nous avons laissé glisser légére- 
ment — sur une ou plusieurs lames stériles — chaque fragment a part, obtenant 
ainsi l’empreinte des cellules desquameées. 

Le desséchement, la fixation et la coloration sont effectués par un aide, pen- 
dant que l’expérimentateur prépare soit la suspension de broyage, soit les frag- 
ments 4 implanter (opération qui dure de 10 4 12 min.). 

Le desséchement de la lame se fait au thermostat 37°, ou bien sur la platine 
chauffante, pendant 2 minutes; la fixation, par immersion de la lame (1 ou 2 fois) 


. 
( 
> 


TECHNIQUES CONCERNANT L’HETEROTRANSPLANTATION DU CANCER 149 


dans de l’alcool méthylique : la coloration — au choix-peut étre faite avec du bleu 
de méthyléne hématoxyline-éosine; pour les virus, nous recommandons la méthode 
Nicolau, avec isamine phéniquée (10) (4). 

L’examen microscopique permet également le choix, pour |’hétérotransplan- 
tation, des fragments les plus riches en cellules tumorales. 


Résultats. — Les meilleures images obtenues ont été celles des tumeurs riches 
en cellules (sarcomes (fig. 1, A), carcinomes gastriques (fig. 1, B), adénocarcinomes 
mammaires, etc.). 


Fic. 1 A et 1 B. 


Par ces moyens, nous avons pu cultiver, avant tout, le tissu tumoral, évitant 
ainsi l’'implantation des fragments riches en tissu réactif, tels : inflammation, 
cedémes, nécrose, sclérose, bouchons de fibrine, ete. De cette maniére, nous pou- 
vons éviter une intervention inutile & l’aide d’un matériel qui ne nous intéresserait 
pas et qui, au point de vue statistique, pourrait nous induire en erreur. 


20 L’EPROUVETTE PERITONEALE 


Indications. — Etant intéressés dans l’évolution des hétérotransplants de 
tumeurs que l’on n’opére pas dans notre Institut (tumeurs cérébrales, pulmo- 
naires, digestives, etc.) et qui nécessitent — par conséquence — le déplacement 
a une grande distance du matériel chirurgical, pendant des dizaines de minutes 
et méme d’heures, et parfois par une température inadéquate, nous avons pensé & 
adaptation d’une technique permettant la conservation de ce matériel dans de 
meilleures conditions que celles de l’éprouvette au sérum physiologique et pour 
une durée plus longue. Cette mesure a été déterminée par la variété rare des can- 
cers que l’on opére sur des malades non transportables a grande distance. 
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Nous avons considéré également comme nécessaire de mettre au point une 
technique adéquate, qui tienne compte que l’expérimentateur effectue plusieurs 
transplants de tumeurs & la fois et sur plusieurs animaux, opérations qui ne peuvent 
étre réalisées simultanément, ce qui risque d’entrainer la modification ou bien la 
lyse de la tumeur; on connait en effet les altérations cellulaires postvitales qui 
paraissent rapidement, surtout dans le cas des tissus surrénaux, nerveux, ete, 
Ces considérations nous ont fait penser & utiliser 
pour conserver les tissus tumoraux, la cavité 
péritonéale des animaux conditionnés préalable- 
ment & la cortisone. 


Méthode de travail. — Le fragment de tumeur 
est apporté de la salle d’opération dans un labo- 
ratoire, sans aménagements spéciaux, et mis 
dans une boite Pétri stérile, ot: ’on le sectionne 
en petits morceaux, d’environ 5/5 millimétres, 
Un ou 2 rats albinos, injectés préalablement a 
la cortisone (5 mg) sont anesthésiés a l’éther. Sur 
la ligne blanche, on pratique une boutonniére et 
lon introduit, dans le péritoine, 2-3 fragments de 
la tumeur respective, de dimensions sus-mention- 
nées. On suture le péritoine et le plan musecu- 
laire; des agrafes a la peau. 


Résultats. — De ces fragments logés dans le 

Fic. 2. péritoine des rats albinos, conditionnés & la cor- 

tisone, nous avons pu transplanter différentes 

formes de tumeurs, quelques jours aprés l’extirpation de la tumeur chez le 
malade. 

Dans le cas d’un sarcome, les fragments libres, logés dans la cavité périto- 
néale, nous ont servi de matériel viable, 14 jours aprés leur introduction et nous 
pratiquons encore aujourd’hui, 5 mois aprés l’implantation, |’ hétérotransplanta- 
tion de ce sarcome (fig. 2). 

Ces résultats nous font comparer la cavité péritonéale des rats conditionnés 
a la cortisone, & une véritable éprouvette vivante, qui — adaptée de cette 
maniére — par la diminution de la résistance immunobiologique, peut servit 
a la conservation de longue durée du matériel pathologique (il n’est pas exclu 
que la conservation intrapéritonéale des fragments de tumeur — pour un intervalle 
déterminé — constitue méme une adaptation biologique utile au processus d’hétéro- 
transplantation). 
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89 HETEROTRANSPLANTATION INTRA-UTERINE DES TUMEURS 


Indications. — Ainsi que nous le mentionnions au commencement de cet 
ouvrage, nos derniéres recherches ont porté sur la découverte d’une technique 
permettant la soudure intégrale, vigoureuse, des fragments de tumeur dans l’orga- 
nisme-héte. D’abord, nous avons cherché un nid vasculo-nutritif A la tumeur 
implantée, justement pour favoriser son développement dans les meilleures condi- 
tions possibles, et pour une période illimitée, tout comme dans |’organisme humain. 

Nous avons pensé, premiérement. & la capacité de utérus, au point de vue 
du déterminisme progestatif, d’aprés l’ancien modéle expérimental préconisé 
par L. Loeb (cit. 5). 


La préparation hormonale du pseudoplacenta tumoral, — On sait, d'une part, 
que la progestérone du corps jaune sensibilise la cellule conjonctive de la muqueuse 
utérine et la rend prédéciduale et d’autre part, qu il suffit du moindre trauma- 
tisme A ce niveau pour lirriter et déclencher l’acte progestatif (Courrier) (5). 
Un brin de fil passé par un corps utérin, préalablement préparé a la progestérone, 
chez les rongeurs (cobaye, rats, etc.) détermine l’apparition du spectaculaire 
déciduome traumatique. 

Basés sur ces constatations, nous avons considéré que le déciduome trau- 
matique, avee sa riche vascularisation, peut servir, en de bonnes conditions 
(en sa qualité actuelle de pseudo-placenta) & la soudure des implants de tumeurs, 
car au point de vue hormonal — il peut étre facilement conditionné. 


Méthode de travail. — Nous avons administré, par voie intramusculaire, 
aux rats femelles, d’un poids de 80 & 100 grammes, 1 milligramme de progestérone 
par jour, pendant 5 jours consécutifs, avant implantation. Les animaux préparés 
de la sorte servent A implantation. Les rats femelles, ainsi conditionnées, sont 
anesthésiées a l’éther et l’on ouvre la cavité péritonéale, dans la région dorso- 
lombaire, par une incision longue de 2 centimétres, légérement oblique et paralléle 
aux fibres de la musculature dorso-lombaire, tout comme pour |l’ovariectomie. 
On éloigne les lévres de la plaie et on découvre l’ovaire et la corne utérine, qui 
paraissent légérement cedématiés et congestionnés. On introduit ensuite, avec 
attention, une sonde canelée sous la corne utérine; par ce mouvement, elle est 
relevée et, en méme temps, extériorisée. Avec un bistouri bien fin, on sectionne 
la paroi de la corne utérine dans la longueur (fig. 8) sur une distance de 14 centi- 
métre et l’on découvre ainsi la muqueuse. On passe ensuite une aiguille Hagedorn, 
bien fine, avec un fil de soie, au travers du fragment de tumeur. On traverse, avec 
Vaiguille, sur quelques millimétres, la lumiére utérine sous l’angle inférieur de 
Vincision utérine, laissant Vimplant directement au contact de la muqueuse 
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utérine, et l’on fait sortir l’aiguille plus bas, par la paroi utérine (fig. 4). Le temps 
suivant, inversant la position de l’aiguille, on introduit la pointe par la lumiére 
utérine au-dessus de l’angle supérieur de l’incision utérine, et on fait sortir l’ai- 


Fic. 3. Fig. 4. Fie. 5. 


guille par la paroi utérine (fig. 5). Nous nouons les 2 bouts du fil, qui fixent ainsi 
limplant au niveau de la muqueuse, et par leur coalescence, ferment la plaie 
utérine. Le péritoine et le plan musculaire se suturent successivement. Agrafes & 
la peau. 

L’intervention est bien simple et opérateur expérimenté la pratique en 3 & 
5 minutes. Aprés intervention, on administre 5 milligrammes de cortisone et 
ensuite, & 2-3 jours d’intervalle, par 2 fois, 
2,5 mg cortisone. 


Résultats. — Différentes tumeurs : sar- 
come, carcinome gastrique, adénocarcinome 
mammaire, carcinome rectal, ete., ont été 
transplantées par la méthode sus-indiquée. Le 
développement des tumeurs se poursuit plus 
rapidement que par inoculation sous-cutanée 
et la vascularisation des implants est excel- 
lente. La tumeur prolifére 4 ce niveau tout 
comme un corps embryonnaire et détermine 
Vhypertrophie de la lumiére et de la paroi 
utérine, comme une véritable grossesse (fig. 6). 

Autour del’implant, se développe un tissu 
spongieux placentaire (fig. 7), particuliére- 
ment favorable, composé de cellules décidu- 
ales, bourgeonnant au niveau de la muqueuse 


Fic. 6. 
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et en état d’hypertrophie progressive. A ce niveau, le pseudo-placenta tumoral 
présente, 14 jours aprés l’implantation, de véritables villosités, qui assurent 
l’alimentation de l’implant par les capillaires sinusoides néoformés, fort nombreux. 
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Dans tous les cas examinés, la sclérose d’encapsulation — qui a tendance 
a évoluer aprés 21 jours, chez la majorité des tumeurs inoculées sous-cutanées — 
manque, et le tissu néoplasique prolifére dans de parfaites conditions (fig. 8). 
Nous considérons que le sacrifice des animaux, 4 divers intervalles aprés 
Yimplantation, ainsi que l’utéroscopie transpéritonéale peuvent prévenir la 
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rupture utérine par le développement excessif de la tumeur ainsi implantée, 

Il ne parait pas exclu que l’utilisation de voies intra-utérines dans la méthode 
de l’hétérotransplantation apporte de nouvelles contributions 4 la découverte 
du mécanisme prolifératif, vu que cet organe protége — pour une longue période — 
Pévolution tellement compliquée de la premiére cellule. 


4° T/HETEROTRANSPLANTATION INTRAMUSCULAIRE DES TUMEURS 


Indications. — Pour les mémes motifs que ceux exposés dans la recomman- 
dation concernant |’hétérotransplantation intra-utérine, nous avons étudié |’évo- 
lution des tumeurs humaines implantée par voie intramusculaire. Nous avons 


Fie. 10. 


employé, de régle, la musculature la plus volumineuse et techniquement la plus 


facile & aborder : la musculature de la cuisse. 
Nous avons considéré que la voie intramusculaire était particuliérement 


indiquée non seulement pour la création d’un nid nutritif pauvre en tissu conjonctif 
autochtone, mais encore pour implantation des tumeurs musculaires, ou bien 


de celles développées au niveau de ce tissu. 


Méthode de travail. — Chez de jeunes rats, d’un poids de 60 & 80 grammes, 
anesthésiés 4 l’éther, on pratique une incision paralléle 4 l’axe longitudinal du 
fémur, sur le c6té ventral de la cuisse. Avec le bistouri, on sectionne successivement 
le tégument, le fascia superficiel de la cuisse et — avec un stylet ou bien une 
aiguille 4 dissociation — on pénétre entre les fibres musculaires dans leur sens 
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longitudinal; avec des pinces bien fines, nous ouvrons cette petite poche muscu- 
laire (fig. 9) qui d’habitude sécréte une sérosité légérement rougeatre, sans étre 
toutefois hémorragique. On introduit & ce niveau des fragments de la tumeur & 
implanter. A l’aide d’une aiguille Hagedorn on suture aprés, avec un seul fil, 
la petite poche musculaire (fig. 10). 


Nous suturons avec du fil les téguments. On administre la cortisone tout 
comme dans le cas des tumeurs hétérotransplantées intra-utérines. 


Résultats. — L’hétérotransplantation intramusculaire nous donne la possi- 
bilité de cultiver de nombreuses variétés de tumeurs. Parmi les tumeurs dévelop- , 
pées en de bonnes conditions 4 ce niveau, nous mentionnons le sarcome de la 
jambe (fig. 11) qui a survécu bien vascularisé (fig. 12), plus de 50 jours, chez le 
méme individu-héte. Les tumeurs cultivées en série reproduisent fidélement 
Yaspect histologique de la tumeur d’origine. 

Nous recommandons cette technique comme une des plus faciles & exécuter, 
accomplissant les desiderata que nous nous étions fixés et pouvant étre réalisée 
sans une adresse toute spéciale. 
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Fic. 13. 
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5° L’HETERO-TRANSPLANTATION INTRAPERITONEALE DES TUMEURS 


Indications. — Nous avons eu recours a ce procédé technique dans l’intention 
d’éviter surtout encapsulation conjonctive qui se réalise — comme nous venons 
de le mentionner — dans les hétéro-transplantations sous-cutanées. 


Méthode de travail. — Sur la ligne médiane, au tiers supérieur de l’abdomen, 
nous abordons la cavité péritonéale par une incision de 1 centimétre. Nous éloi- 
gnons les lévres de la plaie et A l’aide de pinces molles, nous tirons les franges de 
l’épiploon. Une aiguille Hagedorn, bien fine, pourvue d’un fil de soie, traverse 
suecessivement le petit fragment de tumeur et la frange épiplooique, dans le 
voisinage des trones vasculaires les plus évidents. On fixe le fragment de tumeur 
par un simple noeud. On ferme le péritoine et le plan musculaire. Agrafes a la 
peau. Cortisone administrée comme dans les cas précédents. 


Résultats. — Nous avons cultivé dans la cavité péritonéale différentes tumeurs 
humaines, parmi lesquelles des cancers épithéliaux et une tumeur conjonctive 
géante du sein. Cette derniére tumeur, adaptée a la cavité péritonéale, s’est pro- 
gressivement développée pendant 50 jours, chez le méme sujet, jusqu’éa la 
dimension d’une cerise (fig. 13), reproduisant histologiquement (fig. 14, 15) la 
structure de la tumeur d’origine. 

Nous considérons que, dans le cas des tumeurs d’origine conjonctive, la 
cavité péritonéale est un auxiliaire précieux, quoique la vascularisation de la 
tumeur soit — en certains cas — moins riche que celle des tumeurs inoculées par 
voies intrautérines ou intramusculaires. 


6° L’HETEROTRANSPLANTATION DES TUMEURS 
DANS CERTAINS ORGANES PARENCHYMATEUX 


Jusqu’a présent, nous avons eu loccasion d’hétérotransplanter quelques 
tumeurs dans les testicules ou dans les glandes mammaires chez les femelles nor- 
males, ou en lactation. Par ce procédé, nous voulions apprécier s’il existe une 
réceptivité sélective des implants pour ces organes; leur contenu en hormones; si 
lévolution des tumeurs ainsi hétérotransplantées est influencée par ces conditions. 

En effet, dans le cas d’une tumeur conjonctive géante du sein, ressemblant 
au phyllodes (24), par les moyens sus-mentionnés, nous avons constaté, avec 
D. Rozner et F. Istrati, une inacceptation au niveau du testicule et, par contre, 
un développement des implants au niveau de la mamelle en lactation, ce qui a 
déterminé la conclusion de l’importance du terrain endocrino-morphologique. 
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Nous estimons, donc que — probablement — les hormones testiculaires sont défa- 
vorables au développement de cette tumeur, tandis que les hormones mammo- 
tropes hypophyso-ovariennes joueraient un réle stimulateur. De 1a les appré- 
ciations sur le déterminisme du dynamisme évolutif, sur le caractére de malignité 
et sur les indications de conduite pratique. 

Dans cet ordre d’idées, lhétérotransplantation intrasplénique — _ par 
exemple — semble favorable et ouvre de larges perspectives aux préoccupations 
histophysiologiques, surtout pour les tumeurs endocrines. L’homéostasie des 
stéroides, dans les cas de tumeurs ovariennes, testiculaires, surrénaliennes — 
hétérotransplantées & ce niveau — pourrait bénéficier de maniére considérable. 
Le modéle expérimental, tracé par Lipschiitz dans deux de ses présentations 
récentes (7) (8), ainsi que les nombreuses expériences réalisées par Lacas- 
sagne (6), Samuels (25) et autres auteurs, mettent en évidence les perspectives 
pour |’étude ‘de limportance des hormones |hypophysaires dans le mécanisme 
de la cancérogénése des tissus endocrines hétérotransplantés. 

Les hétérotransplants tumoraux réalisés au niveau du foie, des reins, du 
poumon ou bien du systéme nerveux central, pourraient élucider toute une série 
d’aspects dans l’étude du métabolisme intermédiaire des produits sécrétés par 
les cellules tumorales. 


7° L’HETEROTRANSPLANTATION DE TUMEURS ENDOCRINES 


Dans les cas d’hétérotransplantation de tumeurs endocrines en général 
et des surrénales en particulier, il est indiqué que l’application de la cortisone 
soit faite avant l’implantation, pour éviter que cette substance n’agisse direc- 
tement sur le tissu sensible, inoculé. Des recherches antérieures, il résulte que 
limmersion des fragments, avant leur implantation, dans une solution des tro- 
phines hypophysaires correspondantes est indiquée, pour faciliter l’activation 
proliférative du tissu endocrine implanté, jusqu’a sa parfaite soudure dans l’orga- 
nisme-héte. Ainsi avons-nous employé hormone thyréotrope dans |’implantation 
thyroidienne, |’ ACTH dans l’implantation de la surrénale, etc. 


Des données ci-dessus, il résulte que l’hétérotransplantation de tissu humain 
normal ou tumoral aux animaux de laboratoire, préalablement conditionnés aux 
rayons X ou @ la cortisone, n’est pas une méthode se limitant a elle-méme, mais elle 
peut avoir de vastes applications dans la recherche biologique du cancer. 
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Nous estimons que les données sur ce sujet, en général, confirment l’impor- 
tance de la méthode et permettent, grace & elle, d’entrevoir quelques aspects, 
capables d’apporter — probablement — des contributions d’ordre doctrinal et 
thérapeutique dans le cancer. 

D’aprés nous, la méthode de l’hétérotransplantation représente un pas en 
avant par rapport aux anciennes cultures de tissu in vitro, méthode complétement 
insuffisante et dépassée aujourd’hui pour aborder —- par voie expérimentale — 
certains phénoménes pathologiques complexes, comme ceux du cancer, par exemple. 
Il est évident que les processus d’interdépendance des organes et des tissus, de 
réciprocité entre les relations d’ordre physiopathologique, biochimique, bio- 
physique, immunobiologique, neuro-endocrinien, ete., témoignent dans le cancer 
une participation trés large, et la compréhension de cet ensemble de relations 
ne peut étre réalisée sur une simple lame de verre, en dehors de l’organisme 
entier. 

Quant a l’aspect technique, il faut retenir que le frottis préopératoire de la 
tumeur, et l’éprouvette péritonéale, que nous décrivons, ne sont que des manceu- 
vres expérimentales destinées & assurer le choix exact \du matériel nécessaire, et 
a prolonger — dans des conditions biologiques — la conservation des tissus & 
implanter. 

Le pseudo-placenta tumoral et la poche musculaire offrent également les 
meilleures conditions d’irrigation et de nidation des implants, supérieures & celles 
utilisées dans la technique sous-cutanée. Ces variantes permettent l'étude d’un 
matériel tumoral vivant, pour une longue période — plus de 50 jours — chez le 
méme individu-héte, ce qui nous approche de nos intentions initiales, et assure 
a l’exécution des transplants en série, un matériel tumoral suffisant, qui peut 
servir 

a) étude de la structure histologique et histochimique de la tumeur; 

b) étude du dynamisme de la tumeur, au point de vue biopathologique; 

c) ’observation du caractére de la malignité et — en méme temps — de son 
évolution ; 

d) au diagnostic histopathologique (c’est & souligner que |’étude des hétéro- 
transplants a représenté pour nous un véritable moyen de diagnostic, surtout 
des tumeurs-limite, telles : phyllodes, myxome, lipome récidivant, etc.); 

e) des recherches d’ordre micro- ou inframicrobiologiques (le matériel tou- 
jours frais peut étre conservé un temps suffisant pour les investigations au micro- 
scope électronique, divers ensemencements et cultures sur la chorio-allantoide, 
pour l’ultra-centrifugation, etc.). 

Toutes ces énumérations (a-e) peuvent étre le résultat de la prolifération 
des tissus par la transplantation, matériel qui ne peut nullement étre offert par 
un petit fragment biopsique récolté, elle évite également les interventions répétées 
chez les malades pour la récolte d’un matériel frais. 
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Une importance particuliére est présentée par les recherches ayant trait 
a l’évolution des tumeurs par rapport aux diverses manceuvres expérimentales, 
qui ne peuvent étre pratiquées sur les malades (ablation d’organes, greffes d’or- 
ganes, injections de substances dont l’effet toxique est encore ignoré, etc.), 

L’hétérotransplantation de tumeurs endocrines, par exemple, peut permettre 
des investigations d’ordre hormonal et biochimique (comme |’élimination d’hor- 
mones dans l’urine, dans le sang, etc., l’étude de leur métabolisme intermé- 
diaire, etc.) dans différentes circonstances expérimentales. 

Les recherches de physiopathologie, en général, peuvent étre extrémement 
intéressantes. Entre autre, il faut citer l’étude des mécanismes d’ interrelation, 
d’une réelle importance, ainsi que la connaissance des facteurs qui accélérent ou 
bien qui inhibent le développement des tumeurs implantées, etc. 

La thérapeutique des tumeurs ne peut que bénéficier, d’aprés le modéle de 
lantitumorogramme décrit par nous, basée sur la sensibilité des tissus de tumeur 
envers divers agents : chimiques, physiques ou biologiques. 

Voila done quelques aspects des perspectives de la méthode de |’ hétérotrans- 
plantation — que nous considérons & peine 4 ses débuts — et sur la technique de 
laquelle nous avons insisté, perspectives que nous estimons plus qu’utiles et qui 
méritent une attention toute spéciale dans les futures recherches. 


Résumé. — Les recherches présentées ont eu pour but : 1° D’assurer le choix 
exacte du foyer cancéreux actif pour l’hétérotransplantation; ¢’est pourquoi l’on 
recommande préalablement, l’examen du frottis des tumeurs 4 implanter. 2° De 
prolonger, dans des conditions biologiques le temps de conservation du matériel & 
transplanter. Dans ce but, la cavité péritonéale du rat, conditionnée & la cortisone, 
sert de véritable éprouvette vivante, pour plusieurs jours (2-14), tenant & dispo- 
sition les fragments de tumeurs nécessaires; dans cet intervalle, les tumeurs peu- 
vent étre transplantées a |’état de fraicheur. 3° D’assurer une soudure angio- 
tumorale de la tumeur, chez le méme individu-hote. 

Dans ce but, l’on recommande : a) le conditionnement hormonal du pseudo- 
placenta tumoral et la nidation intra-utérine; b) la poche de la musculature de 
la cuisse; c) inoculation intrapéritonéale avec la fixation de l’implant a |’épi- 
ploon. On esquisse, en méme temps, l’intérét de l’hétérotransplantation de 
tumeurs dans certains organes parenchymateux et l’on fait — en résumé — des 


recommandations de technique en vue de l’hétérotransplantation des tumeurs 
endocrines. 


Il en résulte que ’hétérotransplantation de tissus humains chez les animaux 
conditionnés & la cortisone ou aux rayons X n’est pas seulement une méthode 
qui se limite a elle-méme, mais elle ouvre de réelles perspectives aux recherches 
biologiques du cancer sous l’aspect doctrinal et thérapeutique. La méthode de 
Phétérotransplantation représente un pas en avant par rapport aux cultures 
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des tissus in vitro, méthodes insuffisantes aujourd’hui, pour aborder expérimen- 


talement certains phénoménes pathologiques complexes, comme — par exemple — 
ceux du cancer. 


(Travail effectué dans le Laboratoire de Morphopathologie Expérimentale de l’ Institut 
d’Endocrinologie, « P*-Dt C. I. Parnon », del’ Académie de la République Popu- 
laire Roumaine. Directeurs: Pt-Dt C. I. Parnon et Stefan M. Miicov, 
84, boulevard Stalin, Bucarest.) 
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Sur l’aspect quantitatif de action cancérogéne 
des radiations ultraviolettes 


par 


Harold F. BLUM 
(Princeton) 


Le mécanisme de l’action cancérogéne des radiations est & l’heure présente 
trés controversé. Parmi ces radiations, l’ultra-violet, agissant comme moyen de 
provoquer la cancérisation chez la Souris, a permis d’obtenir des résultats dont 
la précision est actuellement trés supérieure & celle des autres agents. C’est pour- 
quoi une analyse quantitative peut étre tentée, afin de se faire une représenta- 
tion des premiéres étapes de la cancérisation. Les expériences sur lesquelles va 
porter cette discussion ont été réalisées en collaboration avec H. G. Grady et J. S. 
Kirby-Smith; un résumé en a été donné dans une revue récente (Blum, 1954). 

Ces expériences ont consisté & irradier des groupes de males de la lignée A & 
des intervalles réguliers, pouvant aller de 7 fois & 1 fois par semaine. 

La disposition du pelage des animaux a pour effet de limiter les tumeurs 
aux parties glabres, c’est-a-dire essentiellement aux oreilles. Cette circonstance 
permet la mensuration relativement facile des volumes tumoraux. Seuls ont été 
retenus les cancers de l’oreille. 

Au cours de ces études, il est apparu que, quelle que soit la dose et la fagonde 
Yadministrer, la fréquence globale des cancers induits finit toujours par atteindre 
100 p. 100. La seule variable importante semble étre la date d’apparition des 
tumeurs. Si lirradiation est trop étalée, et avec un débit trop faible, le taux 
maximum ne peut pas étre observé & cause de la longévité de l’espéce. C’est pour 
cela que l’on a pris comme fréquence de référence la valeur 50 p. 100. C’est la 
seule qui sera considérée ici. 

Deux types d’expériences ont été réalisés : 


1° Les irradiations ont été poursuivies jusqu’au moment de l’apparition des 
tumeurs. 
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2° Les irradiations effectuées avec le méme débit que ci-dessus ont été inter- 
rompues & un moment donné de la période prétumorale, ce qui aboutissait a une 
dose totale moins grande et @ un allongement de cette période prétumorale. Un 
tel résultat était logiquement prévisible. Cependant, la distribution dans le temps 


InVe 
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Fic. 1. — Courbes de développement des tumeurs induites par les rayons ultra-violets en fonction 
du temps (selon l’équation 1). 


courbe 1 : expérience type 1; 

courbes 2, 3, 4 : expérience type 2, ou l’irradiation a cessé aux points a, b, c; 
Va : volume tumoral mesuré (~ 60 mm‘); 

: volume initial théorique de (~ 10-4 mm!); 

ta : temps de développement pour une expérience type 1; 

t, : temps d’irradiation pour une expérience type 2; 

t, : temps qui sépare la fin de Virradiation de l’apparition des tumeurs; 
abscisse : nombre de jours; 

ordonnée : volume relatif théorique par rapport a Va. 


des tumeurs induites dans ces expériences, est en opposition avec l’idée d’une 
relation simple entre la dose et la latence. 

Selon le premier type d’expériences, on ae les rayons ultra-violets 
jusqu’au moment de l’apparition des cancers, mais en comparant des débits dif- 
férents, c’est-a-dire en définitive des doses différentes. On arrive alors A la notion 
que le processus de cancérisation est irréversible et constamment accéléré. La 
cause de cette accélération parait bien étre la répétition des irradiations. En effet, 
si l’on considére les résultats de l’expérience du type 2, on trouve que le processus 
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de développement des cancers se poursuit, sans accélération avec la vitesse acquise 
au moment ow les expositions ont cessé. 

On peut se représenter d’une fagon schématique un modéle pour concrétiser 
les conclusions auxquelles cette discussion conduit. Chaque irradiation comporte 
une probabilité fixe d’induire dans les cellules exposées un événement auquel 
est liée la cancérisation. Cet événement pourrait étre une augmentation de la 
vitesse de multiplication cellulaire, laquelle subirait une accélération & chaque 
irradiation nouvelle. Comme chaque exposition entraine une certaine probabilité 
d’induire l’événement supposé dans les cellules encore intactes, on assiste & l’addi- 
tion de nouvelles cellules modifiées aux cellules déja affectées par le rayonne- 
ment (*). La résultante de ces processus est de faire voisiner, au sein de la méme 
tumeur, des clénes de cellules cancérisées apparus & des temps différents, et, 
du fait de l’accélération, animés de vitesses de multiplication différentes. Il est 
bien évident que, dans les expériences du type 2, ot irradiation n’occupe pas 
toute la période prétumorale, de nouveaux clénes de cellules cancéreuses ne sau- 
raient apparaitre aprés la cessation de l’irradiation. 

Dans la figure 1, on a représenté la courbe d’accroissement des tumeurs en 
fonction du temps pendant la période inapparente, en se fondant sur les conclu- 
sions ci-dessus. 

L’équation de cette courbe est la suivante : 


bkD kD 
InVa —InV, = (2tat, + tt. 


Va, est le volume de la tumeur effectivement mesuré; il est de 60 millimétres 
cubes environ. V-,, est le volume initial. D est la dose, i l’intervalle entre les doses, 
ta le temps d’irradiation effectué dans les expériences du type 1, #, la durée de 
exposition dans les expériences du type 2 et t, le temps qui s’écoule entre le 
moment de l’arrét de l’irradiation et l’apparition de la tumeur (k est une accélé- 
ration, b un facteur d’additivité des clénes successifs). 

D’aprés cette formule, on peut faire une estimation du volume initial Ve. 
On trouve qu’il serait de l’ordre de 10-4 millimétres cubes. Or, le volume d’une 
cellule est approximativement de 10-* millimétres cubes. Ceci entraine, pour 
conséquence, que le systéme qui se diviserait, en accord avec le schéma proposé 
serait de la dimension d’une grosse molécule. 

Lidée d’accélération entraine, comme conséquence, un processus d’accu- 
mulation du systéme supposé qui, en outre, devrait étre doué de continuité géné- 
tique. 

Ce systéme est-il apparu par transformation d’un facteur présent dans les 


(*) Cette possibilité n’avait pas été envisagée dans une analyse précédente qui ne tenait 
compte que de l’accélération (BLuMm, 1950). 
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cellules cancérisées elles-mémes? Est-il acquis & partir de modifications survenues 
en dehors d’elles, qu’il s’agisse du milieu intercellulaire ou des cellules voisines? 

Les exemples de cancérisation par injection de substances biologiques extraites 
de cellules cancéreuses sont peut-étre & rapprocher du modéle discuté ici (Paschkis 
et coll., 1955; Bielka et coll., 1957; Latarjet et coll., 1958). 

Dans cet espace limité, il n’est pas possible d’exposer dans ses détails, l’argu- 
mentation mathématique sur laquelle ce travail est fondé, ni de situer dans un 
ensemble plus vaste la question de la cancérisation par les rayons ultra-violets, 
Ceci sera l’objet d’une étude ultérieure (Blum, 1959). 


Je voudrais remercier MM. Latarjet et Marcovich qui m’ont aidé & rédiger 
ce texte. 


(Laboratoire Pasteur de l'Institut du Radium, Paris; 
National Cancer Institute, National Institutes of Health, 
and Department of Biology, Princeton University.) 
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Association Francaise pour l/Etude du Cancer 


SEANCE DU 3 JUIN 1958 


Allocution de M. Jacques Mawas 
Président 


Je suis confus que vous m’ayez cru digne de remplir le poste de président 
de l’Association Frangaise pour l’Etude du Cancer. Je voudrais bien pouvoir 
justifier la confiance que vous avez bien voulu m’exprimer. Et ceci d’autant plus, 
que si, regardant en arriére, je considére la qualité de l’ceuvre et la réputation 
de mes prédécesseurs, je peux mieux mesurer l’honneur que vous m’avez fait 
en me nommant & l’unanimité votre président. 

En effet, ma confusion augmente, lorsque je considére la lignée de vos Prési- 
dents dont quelques-uns furent mes maitres ou mes amis. Je n’y vois que des 
médecins et des savants prestigieux, membres de l’Académie de Médecine ou de 
l'Institut. 

Je cherche les motifs de ma présence & ce poste de choix. Je n’y vois qu’une 
affectueuse manifestation & l’égard de l’ancien membre que je suis, une prime & 
lassiduité. Tout cela, c’est peu de chose pour me donner |’autorité nécessaire & 
la direction de vos débats. Peut-étre vous souvenez-vous de mes travaux sur les 
cancers de |’ceil et des annexes dont je vous ai donné la primeur il y a déja quelques 
années ? 

Je sais ce que représente dans le mouvement scientifique médical, |’ Association 
Francaise pour l’Etude du Cancer. C’est vous dire que j’apprécie A sa valeur, 
Yhonneur qui m’est fait d’occuper présentement ce fauteuil. 

Je suis de ceux, bien rares aujourd’hui, qui ont assisté & la naissance de notre 
Association et qui ont suivi ses premiéres séances, présidées alors par des hommes 
comme Bouchard, Pierre Marie, Pierre Delbet, par mon maitre Claude Regaud, 
par Gustave Roussy, qui m’honorait de son amitié, et devant la mémoire de qui 
je m’incline respectueusement. Et tout récemment encore par Ducuing, l’éminent 
cancérologue de Toulouse, par A. Lacassagne, 4 qui je suis fier d’avoir enseigné 
la technique histologique dans le laboratoire de notre maitre Renaut & Lyon. 
Lacassagne dont vous connaissez tous, les travaux sur le cancer expérimental, 
action des radiations sur les cellules et les divers tissus de l’organisme. 

J’en arrive enfin & notre Président sortant, le P™ Lamarque. Toujours jeune 
et dynamique, il a créé & Montpellier un centre important de recherches radiolo- 
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giques, appliquées a la clinique et a l’histologie. Nous avons tous apprécié sa 
douce autorité et le charme de sa personne. Ces qualités ne sont-elles pas inhérentes, 
au moins en partie, a son titre de Chanoine, de la vieille et vénérable cathédrale, 
si je ne m’abuse, dans les dépendances de laquelle se trouvent les anciens locaux 
de la Faculté de Médecine. Je crois que c’est depuis le cardinal Courad, légat du 
Pape que les professeurs de la Faculté de Médecine de Montpellier, sont comme. 
les rois de France, chanoines honoraires ad effectum de la cathédrale. Ils ont le 
droit au rochet brodé et au camail. La robe professorale a remplacé le rochet de 
dentelle, mais elle est par contre couverte du camail rouge, bordé d’hermine. 

Je viens de vous dire que si je suis aujourd’hui & cette place, je le dois & une 
affectueuse manifestation de notre bureau et j’ajoute plus particuliérement a 
Vamitié de M™e Laborde et du Pt Oberling. 

Madame, je vous prie d’accepter avec mes hommages personnels, mes et 
nos remerciements pour les services que vous rendez journellement 4 notre Asso- 
ciation. C’est grace & vous, que nous sommes réguliérement convoqués a nos 
séances et que notre bulletin parait & temps. 

Mon cher Oberling, soyez assuré de mes sentiments reconnaissants et per- 
mettez-moi de dire publiquement mon admiration pour le Directeur Scientifique 
del’ Institut du Cancer et pour le maitre de l’Ecole de Villejuif. Je sais ’attachement 
que vous avez pour notre Association, le désir que vous avez de la voir prendre 
une place encore plus grande dans la lutte contre le cancer. Vous pouvez compter 
sur nous tous pour vous aider, et pour que notre bulletin rivalise avec les plus belles 
publications de |’étranger. 

Notre sympathique et dévoué trésorier, aura un réle important a& jouer. 

Mes chers Collégues, je manquerais & tous mes devoirs, si je ne remerciais pas 
en votre nom et au mien, mon ami le Pt Delarue de sa cordiale hospitalité en nous 
prétant cet amphithéatre, qui porte un nom que nous vénérons. 

Notre Association a été fondée en 1906, mais c’est le 15 juin 1908 qu’eut lieu 
la premiére séance publique présidée par le P™ Bouchard. Quelques jours aupa- 
ravant, le 17 juin & 17 heures, l’Assemblée générale s’est réunie 4 la Faculté de 
Médecine, dans le foyer des professeurs. Elle avait & statuer sur la demande en 
reconnaissance d’utilité publique de notre Association, qui lui fut accordée long- 
temps aprés. 

Nous voici donc, & quelques jours seulement de notre cinquantenaire. J’espére 
que dans une séance solennelle nous pourrons féter ce cinquantenaire avec éclat. 

L’année 1957 représente une date qui restera dans l’histoire de l’humanité. 
C’est l’an I de l’astro-nautique, mais c’est aussi la claire démonstration de |’im- 
portance et de la formidable puissance de la Science moderne. Elevant notre 
pensée audessus du cadre de notre Association, il convient de mentionner une 
de nos préoccupations majeures, le développement de la recherche scientifique 
en France. Nous formulons ici le voeu ardent que les autorités compétentes fassent 
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tout le nécessaire pour que la Science Médicale et la Cancérologie aient la place 
qu’elles devraient occuper en France, pays de longue tradition scientifique. 

Il me reste un pénible devoir & accomplir. Notre Association a perdu en 
juillet dernier, un de ses membres parmi les plus éminents. Le P* Pierre Delbet s’est 
éteint & l’age de 96 ans dans la maison qui le vit naitre & La Ferté-Gaucher, dans 
la Brie, sur les bords du Grand Morin, entouré de ses livres, de ses richesses artis- 
tiques et des souvenirs de ses voyages & travers le monde. 

Pierre Delbet fut un des rares esprits encyclopédiques de notre époque. 
Anatomiste comme Farabeuf dont il est resté longtemps |’éléve; physiologiste 
comme son ami Dastre, clinicien de grande classe, opérateur prestigieux, profes- 
seur écouté et admiré de ses éléves, philosophe ayant écrit un livre sur Pascal, 
écrivain de talent, peintre, céramiste enfin, dont on peut admirer au Musée des 
Arts décoratifs, des grés flammés qui supportent la comparaison avec ceux des 
artistes les plus estimés de son époque. 

C’est une des plus belles intelligences que j’ai connue. II fallait le voir diriger, 
et avec quelle compétence, nos séances, car il s’est toujours intéressé au Cancer. 
Il fut un des fondateurs de notre Association et dés son début son secrétaire général. 
Pendant de nombreuses années, il fit & chaque Assemblée générale, le compte rendu 
des travaux de l’année. Ses rapports sont des modéles du genre. Avec une exacti- 
tude exemplaire, il résumait en quelques lignes l’essentiel des communications. 
Il prenait souvent la parole et ce qu’il disait était toujours frappé au coin du bon 
sens. I] défendait ceux qui lui paraissaient étre injustement attaqués. Person- 
nellement je lui suis reconnaissant de m’avoir & deux reprises défendu. 

Je m’excuse d’avoir retenu si longtemps votre attention. Je terminerai en 
souhaitant que nous puissions travailler avec ardeur dans le calme, travailler 
dans la paix, afin que le rayonnement de notre cher pays soit de plus en plus grand 
dans le monde. 
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COMMUNICATIONS 


Accroissement du taux leucémique 
dans la descendance d’une souris en gestation 


soumise aux rayons X 
par 


Maurice GUERIN 


Au cours de nos recherches antérieures concernant l’action des rayons X 
en irradiation générale sur l’apparition des adéno-carcinomes mammaires de la 
souris (Guérin, 1956), nous avions soumis des souris de l’élevage IC de |’ Institut 
du Cancer 4 une dose unique de 300 r. Les conditions d’irradiation étaient celles 
que nous avons toujours utilisées avec un générateur a tension constante : 200 kilo- 
volts et 8 milliampéres; filtration de 1 millimétre de cuivre et 2 millimétres d’alu- 
minium; distance focale, 65 centimétres. 

L’une des souris (n° 168), Agée de 6 mois, en état de gestation, avait mis bas, 
14 jours plus tard, 4 souriceaux en bon état apparent. La souris, aprés avoir allaité 
normalement sa progéniture, était sacrifiée 9 semaines aprés lirradiation, car 
elle présentait plusieurs tumeurs mammaires avec facteur lacté. 

Nous avons pensé qu'il pouvait étre intéressant d’étudier la descendance 
de cette souris au point de vue de l’apparition des tumeurs mammaires ou de tout 
autre variété de néoplasmes. Sans doute chez les animaux soumis & une irradia- 
tion générale, l’incidence accrue des tumeurs est bien établie (voir Brues, 1954), 
mais on ignore encore l’influence sur les générations suivantes. 

Pour cette étude nous avons assuré la reproduction des animaux par accou- 
plement entre fréres et sceurs d’une méme portée jusqu’a la 6° génération. Les 
animaux étaient maintenus dans des cages en bois, & fond de fibrociment recouvert 
de copeaux de bois. Leur nourriture de base était constituée par des comprimés 
d’une alimentation semi-synthétique, qui était complétée 2 fois par semaine par 
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des légumes (salade ou carotte). L’eau de boisson était fournie ad libitum dans des 
biberons de verre. Les animaux non utilisés pour la reproduction étaient regroupés 
aprés sevrage entre 4 & 6 semaines, au nombre de 10 par cage, selon le sexe. 

L’expérience a été suspendue a la 5¢ génération aprés avoir obtenu un total 
de 600 souris pendant une période de 1 an 14. Les animaux ont été suivis jusqu’a 
leur mort ou sacrifiés in extremis. Tous ont été autopsiés. Ceux qui ont été dévorés 
ou sont morts d’affection intercurrente avant l’Age de 6 mois ont été éliminés de 
notre statistique, puisque les tumeurs observées ne s’observent guére avant ce délai. 

Notre étude portera principalement sur les tumeurs mammaires et sur les 
lymphomatoses ou leucémies lymphoides. 


EruprE SUR LES TUMEURS MAMMAIRES 


Par suite du nombre relativement faible de souris dans les 3 premiéres géné- 
rations nous avons groupé les résultats de celles-ci pour obtenir un chiffre valable 
au point de vue statistique. C’est ainsi que sur 42 souris femelles survivantes, 


TABLEAU 


NEOPLASIES SELON LES GENERATIONS DE SOURIS 


TUMEURS LEUCEMIES 

GENERATIONS MAMMAIRES LYMPHOIDES 
DE 

SOURIS — 

Nf 


Abréviations : 


T = nombre de tumeurs mammaires. 
Nf = nombre de femelles survivantes. 
nombre de leucémies lymphoides. 
nombre total de souris survivantes, males ou femelles. 
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dont 21 au dela de 1 an, nous avons observé 10 cas de tumeurs mammaires, soit 
23,8 p. 100. 

Dans la 4° génération, ce chiffre s’est fortement abaissé & 3,2 p. 100, puis- 
qu’il n’y avait plus que 2 tumeurs sur 63 souris survivantes, dont 44 au dela 
de 1 an. 

Enfin a la 5¢ génération, il n’y avait aucune tumeur mammaire sur 62 souris 
femelles survivantes, dont 89 moururent aprés 1 an. 

Il semble donc que l’action légérement favorisante des radiations sur |’appa- 
rition des tumeurs mammaires que nous avions signalée dans notre travail (1956) 
se soit maintenue au moins dans les premiers passages, puisque les souris des séries 
témoins ayant recu le facteur lacté pendant cette période expérimentale ont 
montré un pourcentage de tumeur mammaire pouvant atteindre au maximum 
16,6 p. 100 (23 cas sur 138 femelles, dont 80 ont méme plus de 1 an). A partir 
de la 4° génération,; cette influence ne parait plus se manifester puisque le pour- 
centage s’abaisse & prés de 3 p. 100 et qu’a la 5¢ génération aucune tumeur mam- 
maire n’est plus observée. 

Dans notre étude antérieure (1956), nous avions souligné |’existence chez 
les animaux irradiés de petites tumeurs ovariennes, manifestation d’un trouble 
endocrinien, qui aurait pu expliquer en partie l’augmentation du nombre de 
tumeurs mammaires. Ici, chez les descendants d’animaux irradiés cette expli- 
cation ne saurait étre retenue, car nous avons étudié histologiquement les ovaires 


chez 145 souris survivantes, dont 92 au dela de 1 an, et aucune ne présentait de 
néoformations tumorales, méme parmi les 37 des 3 premiéres générations. 

La diminution des tumeurs mammaires au cours des générations semble 
liée & l’élimination progressive du facteur lacté. 


ErupEe SUR LES LYMPHOMATOSES OU LEUCEMIES LYMPHATIQUES 


La méme étude statistique a été faite pour la lymphomatose. 

Dans notre élevage IC cette affection leucémique est relativement rare, le 
pourcentage étant inférieur 4 1 p. 100. D’ailleurs chez les souris du groupe témoin, 
nous n’avons observé que 2 cas (l’un & 9 mois, l’autre & 10 mois) sur 295 animaux 
males ou femelles, dont 187 ont vécu plus de 1 an, soit 0,7 p. 100 environ. Or, 
dans notre lot expérimental, nous avons pu en observer 11 cas, dont nous donnons 
un bref résumé des caractéres principaux. 

Parmi eux, 8 cas observés & la 4¢ génération, peuvent se résumer ainsi : 


— Souris 1 007, femelle, Agée de 9 mois %, succombe avec une hypertrophie des ganglions 
externes et internes (mésentériques, ilio-lombaires) et surtout une masse médiastinale, cordi- 
forme. Le foie et la rate sont nettement augmentés de volume. 

— Souris 1 009, m4le. 4gé de 10 mois %, présente a l’autopsie une tumeur médiastinale 
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cordiforme, blanchatre, de volume d’un fruit de noisette. Les ganglions externes sont un peu 
hypertrophiés. 


— Souris 1 016, male, Agé de 7 mois %4, meurt avec une hypertrophie ganglionnaire modérée, 
-assez nette au niveau du médiastin, une rate grosse et des reins parsemés de foyers blanchatres. 


Les autres cas ont été constatés & la 5° génération. 


— Souris 827, femelle, Agée de 7 mois %, présente a l’autopsie une hypertrophie des gan- 
glions externes et ilio-lombaires avec une masse sus-cardiaque comme un fruit de noisette. Le 
foie et la rate sont un peu gros, ainsi que les ovaires. 

— Souris 951, male, 4gé de 12 mois %, succombe avec une grosse tumeur médiastinale 
(noisette) blanc jaunatre avec hypertrophie du foie et de la rate, qui présentedt une infiltration 
nette. 

— Souris 1 075, femelle, A4gée de 10 mois, meurt avec une hypertrophie ganglionnaire 
externe et médiastinale, ainsi que viscérale (foie et surtout rate). 

— Souris 1 082, male, 4gé de 9 mois, présente seulement 4 l’autopsie une grosse tumeur 
médiastinale, cordiforme. ; 

— Souris 1 143, femelle, Agée de 7 mois %, montre une hypertrophie ganglionnaire généra- 
lisée avec une volumineuse tumeur médiastinale (noisette). Le foie et la rate sont un peu gros. 

— Souris 1 194, femelle, Agée de 14 mois, succombe avec une hypertrophie des ganglions 
externes et une grosse masse médiastinale. ‘ 

— Souris 1 232, femelle, A4gée de 7 mois, est porteuse d’une tumeur médiastinale, cordiforme, 
avec liquide pleural, qui s’accompagne d’une légére hypertrophie des ganglions externes et 
internes, avec des ovaires constituant des nodules comme de gros grains de plomb. 

— Souris 1 236, male, 4gé de 8 mois, révéle une volumineuse tumeur médiastinale avec 
légere hypertrophie des ganglions externes. 


Histologiquement tous ces cas correspondent & une leucémie lymphoide 
a prédominance médiastinale, sans que l’on puisse préciser l’origine thymique ou 
ganglionnaire. Les autres ganglions sont presque toujours envahis; il existe un 
essaimage presque constant dans les principaux organes (foie, poumons, rate et 
rein), plus rarement dans le pancréas, les glandes salivaires, l’utérus et les ovaires 
en particulier. 

_ Le fait le plus intéressant est la répartition de ces cas de leucémie selon 
la génération de souris. 

Dans les 3 premiéres générations, sur un total de 67 souris males ou femelles, 
ayant vécu plus de 6 mois, parmi lesquels 30 au dela de 1 an, il n’y eut aucune 
leucémie. 

A la 4¢ génération, sur 181 animaux survivants, dont 78 vécurent plus de 
1 an, il y eut 3 leucémies soit 2,8 p. 100. 

Enfin, & la 5¢ génération, sur 158 souris, dont 98 survivant au dela de 1 an, 
il y eut 8 leucémies, soit 5 p. 100. 

Il est & remarquer que l’augmentation du taux leucémique est due surtout 
& laccroissement chez les femelles. Il est passé de 1,6 p. 100 (1 leucémie pour 
63 femelles), & la 4¢ génération & 8 p, 100 (5 leucémies pour 62 femelles), & la 5¢ géné- 
ration alors que chez les miles le taux est peu modifié : 2,9 p. 100 (2 leucémies sur 
68 souris), & la 4° génération contre 3,1 p. 100 (3 leucémies sur 96) & la 5¢ génération. 
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Par rapport au taux normal, il y a donc une augmentation nette et progres- 
sive chez les descendants de souris irradiée : il est seulement regrettable que l’expé- 
rience n’ait pas été poursuivie au dela de la 5° génération et que le nombre des 
animaux n’ait pas été plus important. 


AUTRES TUMEURS 


D’ailleurs cette influence favorable & la carcinogénése ne semble pas limitée 
au processus leucémique. 

Chez nos animaux en espérience, nous avons vu apparaitre d’autres tumeurs 
plutét rares dans notre élevage IC normal. 

C’est ainsi qu’a la 4¢ génération, nous avons observé chez des males, Agés 
de 20 mois et 25 mois 4%, 2 hépatomes, dont 1 avec métastases pulmonaires, 
Il existait aussi 1 sarcome utérin avec métastases ovariennes chez 1 femelle de 
19 mois et 1 épithélioma malpighien de la cavité buccale infiltrant le maxillaire 
inférieur chez une autre femelle Agée dé 31 mois. 

De méme 8 la 5° génération, nous avons trouvé, mais seulement chez des 
males : 1 autre hépatome chez un animal agé de 19 mois; 3 épithéliomas cutanés 
chez des souris de 18, 22 1% et 24 mois, ce dernier présentant une métastase gan- 
glionnaire; enfin 1 épithélioma des glandes salivaires & type mixte, malpighien 
et sécrétant, avec métastases rénales, pulmonaires et para-épididymaires chez 
1 animal agé de 10 mois 4. Cette tumeur fut greffée & 20 souris, avec succés chez 
2 animaux. 

Cette proportion de tumeurs peu fréquentes parait vraiment anormale, 
quand on sait le peu de cas de tumeurs cutanées, d’hépatomes et surtout d’épi- 
théliomas des glandes salivaires observés dans notre élevage IC (Guérin, 1954). 


Discussion 


Il nous a été impossible d’apprécier l’influence des radiations sur les ani- 
maux de la 1'¢ génération, qui avaient été soumis aux rayons X in utero. Ils sont 
tous morts sans lésions tumorales apparentes assez rapidement, les 2 femelles 
aprés 5 mois ¥% et 18 mois \%, les 2 males aprés 8 et 9 mois. Cette action de l’irra- 
diation sur la descendance directe mériterait une étude plus approfondie au point 
de vue carcinogénése, quand on sait que de faibles doses de rayons X, méme 25 r, 
peuvent provoquer des malformations (Russell, 1957) ou anssi des proliférations 
néoplasiques (Wilson, Brent et Jordan, 1952). 

D’un point de vue plus général, l’action favorisante de rayons X sur l’appa- 
rition des leucémies est bien connue depuis l’important mémoire de Krebs, Rask- 
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Nielsen et Wagner (1980) signalant que l’incidence leucémique était passée de 
0,29 & 3,6 p. 1 000 chez des souris irradiées. Puis Furth et Furth (1986) ont mis 
en évidence le raccourcissement du temps de latence par l’irradiation en méme 
temps que l’augmentation de l’incidence de la leucémie. 

Ce sont surtout les travaux de Kaplan et de son école qui ont permis d’ana- 
lyser le mécanisme de production des tumeurs lymphoides induites par radiations 
chez la souris (Kaplan, 1947-1951), ou le thymus semble jouer un réle important. 

Il est fort possible que l’influence de l’irradiation soit indirecte, l’apparition 
des leucémies: dépendant d’un trouble dans le métabolisme hormonal. De fait 
Furth et Upton (1954) insistent sur le développement de tumeurs hypophysaires, 
sécrétant l’A C T H pour la plupart, chez un grand nombre d’animaux irradiés : 
ainsi la dépression de la fonction surrénale pourrait jouer un réle majeur dans 
Yinduction de ces tumeurs lymphomateuses. 

Mais toutes ces recherches n’ont fait qu’établir l’influence des rayons X sur 
l’apparition des leucémies chez les animaux soumis a l’irradiation générale et non 
sur leur descendance. Cette étude n’a pas été réalisée de facon systématique a 
notre connaissance. Aussi nous apportons nos résultats a titre indicatif, en souhai- 
tant qu’ils puissent étre vérifiés sur une plus large échelle. 

Une explication de ces faits pourrait étre trouvée dans les 2 hypothéses qui 
se partagent les faveurs des carcinologues a l’heure actuelle. D’une part l’irradia- 
tion des foetus in utero provoquerait une lésion du génome, qui extérioriserait & 
retardement certaines altérations dans la descendance des animaux irradiés. 
D’autre part, un virus leucémogéne latent aurait pu étre activé sous l’influence 
des rayons X et accroitre sa virulence au cours des générations successives, comme 
le fait a été signalé pour le facteur lacté dans le cas des tumeurs mammaires. 

Si nos résultats devaient étre confirmés, ce serait une indication précieuse 
sur les dangers qui pourraient menacer la descendance méme éloignée d’une ferame 
enceinte exposée & des doses trop fortes de radiations, soit en temps de paix, 
soit malheureusement aussi en temps de guerre. 


REsuME 


L’étude de la descendance jusqu’a la 5¢ génération d’une souris ayant subi 
une seule irradiation générale par rayons X, & la dose de 300 r, a montré une 
modification inattendue dans le taux de divers processus tumoraux ou néo- 
plasiques, au-dela de la 3¢ génération. Le pourcentage des tumeurs mammaires 
s'est nettement abaissé, mais certaines tumeurs rares (hépatomes, épithéliomas 
cutanés, etc.) sont apparues. Le fait le plus important est l’augmentation pro- 
gressive du taux des leucémies lymphoides, principalement chez les femelles : 
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inférieur & 1 p. 100 chez les témoins il s’éléve & 2,3 p. 100 a la 4° génération et 
& 5 p. 100 & la 5¢ génération. La confirmation de ces faits inciterait & une certaine 
prudence dans l’utilisation des radiations chez la femme enceinte. 


(Travail du Laboratoire de Médecine Expérimentale, 
Institut de Recherches sur le Cancer (Villejuif). Directeur: P* Ch. OBERLING.) 


BIBLIOGRAPHIE 


BruEs (A. M.). — Ionizing radiations in Cancer. In : Advances in Cancer Research., 1954, 2, 
177-195. 

FurtuH (J.) et Furtu (O. B.). — Neoplastic diseases produced in mice by general irradiation 
with X rays. I. Incidence and types of neoplasms. Am. J. Cancer, 1936, 28, 54-65. 
Furtu (J.) et Upton (A. C.). — Induction of leukoemia by ionizing irradiation. Ciba Foundation 

Symposium on Leukoemia Research, 1954, 146-161. Churchill J. et A., London. 
GuERIN (M.). — Tumeurs spontanées des animaux de laboratoire, 1954, Legrand et C'*, Paris. 
GuérIN (M.). — Influence des rdyons X sur l’apparition d’adénocarcinomes mammaires chez 

des souris inoculées avec de telles tumeurs contenant des corps d’inclusion. Bull. assoc, 

frang. étude cancer, 1956, 48, n° 1, 23-36. 

KapLan (H. S.). — Observations on radiation-induced lymphoid tumors of mice. Cancer Research, 

1947, 7, 141-147. 

Kaptan (H. S.). — Radiation-induced lymphoid tumors of mice. Acta Unio international contra 

cancrum, 1951, 7, 849-859. 

Kress (C.), RASK-NIELSEN (H.) et WAGNER (A.). — The origin of lymphosarcomatosis and 

its relation to other forms of leucosis in white mice. Acta Radiol. (suppl. 10), 1930, 1-53. 
RussELt (L. B.). — Effects of low doses of X rays on embryonic development in the mouse. 

Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1957, 95, 174-178. 

Wi1son (J. G.), BRENT (R. L.) et JoRDAN (C. H.). — Neoplasia induced in rat embryon by Reent- 

gen irradiation. Cancer Research., 1952, 12, 222-228. 


- 


Angio-endothélio-fibrosarcome filtrable 


de la poule 
Etude expérimentale et anatomo-pathologique 


par 


Ivan CHOUROULINKOV 


Au cours de nos recherches sur la filtrabilité de la tumeur chimique GRCH /15, 
nous avons eu l’occasion d’isoler une nouvelle tumeur. Elle différe beaucoup de la 
tumeur chimique. Celle-ci est un fibrosarcome obtenu en 1939, par Peacock 
par injection de 1-2-5-6-dibenzanthracéne (Peacock, 1946) dont |’évolution, 
au début lente (80-160 j), devint aprés le 32° passage plus rapide (30-60 j) (Carr, 
1953). De volume considérable (1/3 du poids de l’animal), métastasant rarement, 
elle est accompagnée d’une réaction leucémique polymorphe non transmissible 
séparément (Vigier, Chouroulinkov, Oberling et Guérin, 1957). Nous avons obtenu 
1 fois (sur une vingtaine d’essais) la transmission de cette tumeur par extrait 
acellulaire, mais nous ne l’avons pas considérée comme filtrable tant que ce fait 
ne soit reproduit de facon réguliére. 


ORIGINE DE LA NOUVELLE TUMEUR 


Le poussin n° 1 118, souche Leghorn, avait été inoculé & lage de 1 jour 
dans les 2 muscles pectoraux avec du broyat de la tumeur chimique GRCH /15 
(0,10 em? de chaque cété). L’animal mourut le 6 septembre 1956 (73 j aprés l’ino- 
culation) sans aucune tumeur pectorale mais avec des signes évidents de leucémie : 
— gros foie (117 g), rouge jaunatre, friable; — une rate également grosse (7 g) 
rouge sombre, parsemnée de foyers hémorragiques de petites dimensions (1-2 mm) 
et enfin la moelle osseuse liquéfiée, sans couleur particuliére. 

BULL, DU CANCER, 1958, T. 45, N° 2. 14 
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Histologiquement le diagnostic de leucémie se confirmait. Le foie avait les 
capillaires et vaisseaux remplis de cellules leucémiques (érythroblastes), tout en 
gardant sa structure. La rate, par contre, était remaniée d’une maniére radicale, 
La trame réticulo-endothéliale montrait une prolifération soit en masse, les cellules 
prenant l’aspect d’hémocytoblastes, soit en formant des cavités. Celles-ci de leur 
cété étaient soit avec des parois unies et remplies d’érythroblastes, soit rompues 
en un ou plusieurs points et remplies de sang et érythroblastes nettement séparés, 
Ceci explique les hémorragies. 


TRANSPLANTABILITE 


Des fragments du foie et de la rate sont prélevés stérilement et aprés un séjour 
de 32 jours & —37° sont broyés avec du sérum physiologique 4 parties égales. 
Une partie de ce broyat fut inoculé & 10 poussins Sussex de 6 jours par voie pec- 
torale (0,20 em* par animal). Le reste du broyat fut additionné de sérum physio- 
logique (10 fois son volume), centrifugé pendant 10 minutes & 1 000 tours par 
minute pour enlever les gros débris, passé & travers la bougie Chamberland L2, 
puis inoculé 10 autres poussins Sussex, également agés de 6 jours, aussi par voie 
pectorale (0,30 cm® par animal). 

Au bout de 20 jours aprés l’inoculation du broyat et de 30 jours aprés celle 
du filtrat, nous avons eu la surprise de constater l’apparition de tumeurs au point 
d inoculation chez 5 animaux (50 %) inoculés avec du broyat et chez 2 (20 %) 
seulement avec du filtrat (l'une des 2 derniéres a été découverte a l’autopsie 
137 j aprés l’inoculation). Les autres animaux, sacrifiés au bout de 180 jours, 
sont restés négatifs. 

La transmission de cette tumeur s’est montrée trés facile et actuellement 
au bout de 21 mois nous sommes au 7° passage. Le matériel utilisé pour les inocu- 
lations est le broyat de tumeur ou d’organes, frais ou congelé et glycériné, le sang 
et l’extrait acellulaire. Les voies pratiquées ont été la voie pectorale, péritonéale, 
cérébrale, sous-périostée et intraveineuse. A l’exception de l’extrait inoculé par 
voie cérébrale chez des poussins Leghorn, nous avons obtenu toujours des résul- 
tats positifs. Le tableau I donne une vue d’ensemble sur ces inoculations qui 
portent sur 230 animaux. 


La transplantation de la tumeur avec broyat est favorisée par la souche et 
lage des animaux. Entre les 2 souches utilisées : Sussex et Leghorn, la premiére 
est plus favorable. Les animaux agés de plus de 10 jours sont plus favorables, & 
moins que le hasard ou la quantité inoculée n’ait joué un réle plus important que 
nous ne le pensions (tabl. IT). 
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TABLEAU I 


EXPERIENCES SUR LA TRANSMISSIBILITE DE L’ANGIO-ENDOTHELIO-FIBROSARCOME FILTRABLE 
DE LA POULE 


MATERIEL VoIE Nowsnn NOMBRE Pour- 
Ne » D’ANIMAUX 
INOCULE D’ INOCULATION POSITIF CENTAGE 
INOCULES 
1 Broyat de tumeur pectorale 85 54 63,50 
2 — péritonéale 5 2 40,00 
3 cérébrale 3 60,00 
4 Extrait de tumeur pectorale 24 6 25,00 
5 _- péritonéale 15 1 6,66 
6 — sous-périostée 5 1 20,00 
7 _ cérébrale 14 0 0 
8 Broyat d’organe* pectorale 30 13 43,33 
9 Extrait d’organe pectorale 14 4 28,57 
10 — intraveineuse 9 7 77,78 
11 Sang pectorale 12 a 16,66 
12 — intraveineuse 12 8 66,67 
230 101 43,48 


(*) Foie, rate et moelle osseuse. 


TABLEAU II 


TRANSMISSION DE LA TUMEUR AVEC BROYAT ET PAR VOIE PECTORALE 


No — — QUANTITE NOMBRE NOMBRE Pour- 
porn INOCULEE INOCULE POSITIF CENTAGE 
cm? 
1 Sussex 3 0,20 11 6 54,55 
2 —_— 5 0,10 10 3 30,00 
3 — 12-15 0,25 31 22 71,00 
4 — 21 0,10 4 4 
5 i 30 0,50 8 5 75,00 
6 — 60 0,50 6 5 83,33 
LEGHORN 60 | 0,50 | 10 4 40,00 
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Transmission acellulaire. — La transmission par extrait acellulaire a réussj 
a chaque essai, au cours du 1, 2°, 5¢ et 6® passages. L’extrait est préparé : par 
filtration (broyat centrifugé et ensuite passé a travers la bougie Chamberland L2) 
et par centrifugation (méthode de préparation standard de virus de Rous. Bryan, 
Moloney et Calnan, 1954, et Moloney, 1956). 

Les animaux utilisés pour l’inoculation de l’extrait acellulaire sont trés jeunes: 
1 a 5 jours. 

La voie d@’inoculation parait jouer un réle. Sur 9 poussins inoculés par voie 
intraveineuse, 7 sont positifs tandis qu’il y en a 10 sur 38 par voie pectorale, 1 sur 15 
par voie péritonéale et aucun par voie intracérébrale (sur 14 animaux inoculés), 

En plus, des inoculations ont été effectuées avec du liquide d’ascite prélevé 
chez des animaux porteurs de tumeur péritonéale et avec de la substance myxoide, 
recueillie dans les kystes des tumeurs pectorales. Aucun résultat positif n’a été 
obtenu sur 10 animaux inoculés. 

La tumeur a été transmise aussi par des fragments de tumeur et d’organes 
glycérinés et gardés & la glaciére pendant 7 mois. 


Aspect clinique. — L’apparition des tumeurs pectorales, entre le 20° et le 
30° jour aprés l’inoculation, se manifeste soit par un petit nodule, dur et fixé, 
soit par une tuméfaction en profondeur, sans limites précises. Ce début est impor- 
tant & connaitre parce qu’on peut prévoir |’évolution. Les petits nodules évoluent 
trés lentement, jusqu’é 6 mois, en envahissant progressivement tous les tissus 
voisins (souvent le sternum est érodé) et ne dépassent jamais le volume d’une 
grosse mandarine. Les autres, par contre, montrent une croissance rapide, qui est 
une fausse croissance tumorale, car en réalité ce n’est qu’une hémorragie massive 
et diffuse dans tous les tissus voisins. D’ailleurs la couleur bleuatre est bien celle 
d’un hématome. Ces animaux meurent en général au cours du 2° mois. II faut 
remarquer que les autres meurent aussi d’une hémorragie, 4 distance de l’inocu- 
lation, localisée dans le péritoine (d’origine hépatique, splénique ou rénale). 

Chez 5 animaux, la tumeur a régressé au cours du 2¢ mois. 


Le sang. — Dans tous les cas, le sang montre une anémie plus ou moins 
accentuée, qui se reflétait sur l’état général précaire des animaux porteurs de 
tumeur, paleur de la créte et amaigrissement, voir cachexie. La formule sanguine 
est soit subnormale, réduction des éléments leucocytaires et légére polychromato- 
philie soit une forte polychromatophilie accompagnée ou non des érythroblastes, 
surtout érythroblastes basophiles donnant l’aspect de la leucémie vraie. Les mitoses 
sont fréquentes. Le nombre des éléments leucémiques n’est jamais considérable. 
De plus, le temps de coagulation est trés prolongé qui explique les hémorragies 
massives et continues & la suite de lésions presque indécélables. 


> 
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ErupE ANATOMOPATHOLOGIQUE 


A l’autopsie on découvre une tumeur de volume variable, d’un grain de mais 
a une mandarine, arrondie ou allongée, uni-ou multilobulée. Sa dissection est 
difficile parce qu’il est absolument impossible de déterminer ses limites exactes. 
Les tissus voisins sont envahis de fagon telle que la couleur blanc nacré de la 


Fic. 1. — Poumon avec foyers nodulaires hémorragiques (/). Testicules atrophiques (0). 


tumeur se confond progressivement avec celle des tissus. Souvent les os (sternum 
et cétes) sont perforés. De consistance dure cette tumeur crie a la coupe. La 
plupart de ces cas avaient une structure kystique dont les kystes étaient remplis 
d’une substance claire, filante, myxoide, légérement jaunatre. Tels sont les cas de 
tumeurs 4 longue évolution. 

Les autres tumeurs, de courte évolution sont gris blanches, hémorragiques 
avec une nécrose diffuse. Leur consistance est ferme mais non dure. Leur volume 
en réalité est trés petit : le volume d’une noisette. Ce sont les caillots sanguins 
qui les entourent, qui donnent l’impression d’une tumeur énorme. II y a des cas 
ou on trouve avec peine la vraie tumeur parmi le sang coagulé et les tissus nécrosés. 


| 
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Fic. 2. — Foie sarcomateux avec des caillots hémorragiques (c). 
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Les tumeurs péritonéales (obtenues par inoculation intrapéritonéale) forment 
une masse du méme aspect que les tumeurs pectorales, qui englobe les intestins 


Fic. 3. — Gros foie leucémique avec un nodule angiomateux (a). 
Rate sarcomateuse avec hémorragies. 


et le gésier, sans les envahir mais envahit le foie. A la coupe aussi ferme, ces tumeurs 
sont plus myxoides. Souvent une ascite probablement d’origine mécanique est 
observée. 

Les tumeurs cérébrales n’ont jamais eu le temps de prendre un volume consi- 
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dérable. Intimement intriquées dans le tissu nerveux, elles étaient entourées 
d’une hémorragie qui avait provoqué la mort de l’animal. L’aspect macroscopique 
n’a rien de particulier. 


Foie. — En ouvrant la paroi abdominale nous étions frappés par la fréquence 


Fic. 4. — Sarcomatose généralisée de la rate (fort grossissement). 


des hémorragies péritonéales qui, & en juger par le caillot, se sont produites bru- 
talement (caillot homogéne) ou progressivement (caillot stratifié) par rupture 
de la capsule hépatique ou splénique. 

Le foie dégagé, nous découvrons soit un aspect presque normal avec un 
petit point bleu d’ou s’est produite l’hémorragie, soit un organe en partie ou entié- 
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rement déformé, bosselé par des nodules bleuatres ou blancs ou les deux & la fois. 
A la coupe, nous voyons : des caillots sanguins de taille variable, des tumeurs 
arrondies, molles et roses, des sarcomes et enfin des petits nodules angiomateux. 

Les poussins inoculés par voie intraveineuse ont succombé pour la plupart 


Fie. 5. — Angio-endothéliome sous-cutané. 


par hémorragie hépatique sous-capsulaire, qui souvent englobait un lobe entier, 
tandis que l’organe méme ne présentait que quelques petits points hémorragiques. 
Il était impossible de localiser le point de départ de cette hémorragie. 


Rate. — Nous ne pouvons pas affirmer d’avoir trouvé une seule rate normale. 
Les rates minuscules, atrophiques de couleur plus ou moins normale ou avec une 
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petite tache blanchatre, signe de transformation sarcomateuse, n’étaient pas rares, 
Si le volume restait dans le cadre normal, les foyers hémorragiques ou les forma- 
tions tumorales ne manquaient pas. Enfin toutes les fois que le volume était 


Fic. 6. — Angiosarcome de l’ovaire. 


augmenté, et nous avons vu de trés grosses rates (comme le volume du gésier de 
l’animal porteur), c’était des caillots hémorragiques, de petites tumeurs ou une 
transformation sarcomateuse diffuse de sorte qu’il ne restait souvent plus de 
parenchyme normal. 


e. 2 ™ ~ 
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Le rein était le siége d’hémorragies uni- ou bilatérales et de nodules tumo- 
raux bien délimités dont l’aspect ressemblait 4 celui dans le foie, seulement les 
nodules de couleur rose étaient plus fréquentes. Leur volume variait d’une téte 
d’épingle 4 une noisette. Dans 2 cas les caillots hémorragiques localisés au niveau 


Fic. 7. — Endothéliosarcome hépatique avec des éléments leucémiques. 


du plexus lombaire comprimaient ce dernier provoquant ainsi une paralysie des 


pattes qui, nous avait fait, par erreur, poser le diagnostic clinique de neurolym- 
phomatose. 


Le poumon, & part les quelques cas d’hémorragies multiples et bilatérales 
et un aspect congestif, n’attirait pas beaucoup d’attention. Dans 1 seul cas il y 
avait une véritable tumeur de volume d’un grain de mais, molle et de couleur rose. 


~ — 


188 I. CHOUROULINKOV 


L’ovaire et les testicules ne sont pas épargnés non plus. L’ovaire plus souvent 
atteint est le si¢ége de formations tumorales hémorragiques, angiomateuses ou 
sarcomateuses de couleur blanc-rose. Les testicules toujours atrophiques sont 


Fic. 8. — Angio-endothéliome dans le foie. 
On voit dans les cavités des cellules d’aspect hémocytoblastique provenant du tissu tumoral. 


dans la plupart des cas déformés par de minuscules tuméfactions ne tranchant pas 
beaucoup sur la couleur de l’organe. 

Le tube digestif n’a jamais été le siége de tumeurs. Dans les cas de maladie 
hémorragique généralisée existe une multitude de petits foyers hémorragiques 
(sorte de purpura hémorragique) disséminés partout dans le tissu conjonctif 
lache : sous-cutané, péritonéal, musculaire, trachée, etc.; le tube digestif au niveau 
de la séreuse, est aussi atteint. Trés souvent le point hémorragique est accolé 
& un autre point blanchatre, petit sarcome. 
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Enfin la moelle osseuse présentait des aspects les plus variés, qui n’avaient 
aucun rapport avec |’évolution de la maladie ni du mode d’inoculation. Elle pou- 
vait étre d’aspect normal ou parfois de consistance liquide, rouge ou gris clair; 


Fic. 9. — Maladie hémorragique dans le tissu conjonctif (capillaires néoformés). 


dans certains cas il y avait absence totale de moelle et les cavités osseuses étaient 
remplies de petits kystes contenant un liquide clair, limpide. Si on se donnait la 
peine d’ouvrir tous les os, la présence de petites proliférations sarcomateuses 
était trés souvent constatée. 
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EruprE HISTOLOGIQUE 


Tumeurs pectorales. — La masse tumorale a des contours par places bien 
dessinés, par places flous, se confondant avec les tissus voisins. Le plus souvent 


Fic. 10. — Prolifération sarcomateuse sous-endothéliale dans un vaisseau hépatique. 
La fente (f) au milieu est la lumiére vasculaire bordée par l’endothélium normal. 


c’est l'image d’un sarcome fuso-cellulaire polymorphe. Tantét trés riche en cel- 
lules fasciculées et entrecroisées, tantét pauvre en cellules mais riche en substance 
myxoide, donnant l’image d’un myxosarcome en passant par tous les intermé- 
diaires. Les caractéres cellulaires sont ceux des fibrocytes plus ou moins diffé- 
renciés : trés allongés, s’ils sont tassés leurs limites sont invisibles; leurs noyaux 
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pauvres en chromatine présentent rarement des mitoses. Dans les zones myxoides 
par contre, les noyaux sont hyperchromatophiles monstrueux, émettant des fibrilles 
ou petits, arrondis, en souffrance. 

Les tumeurs péritonéales étaient presque exclusivement de nature myxo- 


Fic. 11. — Envahissement du tissu cérébral (aspect fibrosarcomateux). 


sarcomateuse mais d’aspect dégénératif, car l’envahissement du foie en continuité 
avec la tumeur méme était un fibrosarcome. Dans 1 cas de petite tumeur appendue 
au sommet du foie, aprés inoculation par voie intrapectorale, nous avons eu un 
vrai myxosarcome, mou, constitué de cellules conjonctives étoilées, nageant 
dans une substance myxoide. 

Ceci est l’aspect général, mais non unique et exclusif. Dans 1 cas l’aspect 
était celui d’un sarcome indifférencié avec des cellules polymorphes, basophiles, 
dont les noyaux gros ou petits, hyperchromatiques ou presque vides avec un 


= 
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nucléole paracentral présentaient toutes les monstruosités et des mitoses nom- 
breuses. Dans d’autres cas, nous étions en présence d’une prolifération de type méso- 
thélial dont les cellules acidophiles uni- ou plurinuclées, allongées, étoilées ou 
arrondies en formes de plasmodes donnant l’impression de macrophages. 


Fic. 12. — Moelle osseuse leucémique. Les sinus sont remplis d’érythroblastes; 
entre les sinus on voit les vestiges des espaces réticulés. 


Mais & cété de ces aspects, il existe, surtout & la périphérie et dans tous les 
cas, croyons-nous quand on le recherche, un angio-endothéliome plus ou moins 
bien constitué, trés riche en collagéne et en transformation sarcomateuse. C’est 
une masse pleine ou, le plus souvent, creusée de cavités vasculaires remplies de 
sang, constituées par des petites cellules, se colorant mal, sans limites nettes dont 
certaines se détachent de la paroi. 

Dans certains cas la délimitation entre l’angio-endothéliome et le fibro- 
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sarcome est trés nette, tandis que dans d’autres ils sont intriqués de telle fagon 
qu'il est impossible de voir le passage de l’un vers l'autre. 

L’envahissement s’effectue par infiltration et par des petits nodules & distance 
reliés & la tumeur. 


Foie. — Les foyers hémorragiques constitués naturellement de sang, sont 
bordés par une prolifération endothéliale, papillaires et pénétrant dans le sang. 


Fic. 13. — Rein leucémique. Les tubes sont dissociés par une infiltration érythroblastique. 


En suivant les contours, cette prolifération se montre soit épaisse, soit en boyaux 
ou enfin en quelques couches cellulaires qui se confondent avec l’endothélium 
vasculaire normal. Dans certains cas, on ne voit qu’un petit amas de cellules 
endothéliales en plein milieu du sang. Donc il s’agit d’une prolifération de l’endo- 
thélium vasculaire qui, rompu, a provoqué l’hémorragie. Ceci se confirme par les 
proliférations au début que nous avons observées. Les cellules sont petites, mal 
colorables, avec des noyaux arrondis, en croissant ou allongés, vides, avec un 
nucléole central unique ou quelques grains fins de chromatine. 

De son cété la trame conjonctive réagit par sclérose autour du caillot qui la 

BULL. DU CANCER, 1948, T. 45, N° 2. 15 
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Fic. 14. — Infiltration leucémique dans les testicules formant des véritables érythroblastomes. 
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comprime et subit une transformation sarcomateuse : selon la survie de l’animal, 
on peut avoir de véritables sarcomes fusocellulaires. 

Les petites tumeurs roses présentent histologiquement l’aspect typique d’un 
angio-endothéliome qui s’est développé au dépens de la trame réticulo-endothé- 
liale de ’organe, en détruisant le tissu noble. Les cavités, petites ou grandes, 
sont remplies du sang et souvent d’éléments leucémiques érythroblastiques. 
Par places, la tumeur est massive prenant l’aspect de l’endothéliome de Murray- 
Begg. Souvent & cété de la tumeur ou sans la présence d’une telle, le tissu réticulo- 
endothélial subit une prolifération diffuse en se dédifférenciant en sarcome fuso- 
cellulaire et réalise l’image d’une sarcomatose plus ou moins généralisée expliquant 
la couleur blanchatre de lorgane. 

Dans plusieurs cas des vaisseaux étaient oblitérés par une prolifération 
sarcomateuse sous-endothéliale de telle fagon que la lumiére, vaguement visible, 
était repoussée en bordure. 


Autres organes. — La rate, la moelle osseuse, les reins, les poumons, 
Yovaire, etc., ont présenté histologiquement les mémes lésions signalées & propos 
du foie. La rate parfois était de plus déformée par une prolifération réticulo- 
endothéliale, de nature hémocytoblastique avec un pouvoir hématopoiétique : 
les cellules en se détachant prennent l’aspect de cellules érythroblastiques. 

La maladie hémorragique mérite d’étre mentionnée parce que sa structure 
histologique différe de celle des autres lésions. Les petites taches hémorragiques 
sont en réalité des néoformations vasculaires. Elles méritent le nom de « minuscule 
angio-endothélio-fibrosarcome leucémique ». Leur constitution comprend : — des 
capillaires néoformés, certains encore sans lumiére; — des vaisseaux plus ou 
moins grands, dont les plus gros présentent des végétations 4 l’intérieur de la 
lumiére et certains sont déja cloisonnés, donnant l’image d’un angiome; — des 
érythroblastes pures dans les capillaires et les mémes, mélangés avec du sang dans 
les vaisseaux; — et enfin une transformation sarcomateuse du tissu conjonctif 
environnant, englobant un ou plusieurs vaisseaux et selon le stade d’évolution 
donnant un petit fibrosarcome avec des vestiges endothéliaux au centre. 


La leucémie. — La moelle osseuse, & part les proliférations angio-endothélio- 
sarcomateuses, a présenté une infiltration érythroblastique 4 un degré variable 
dans presque tous les cas. La moitié des cas montraient une moelle pauvre en élé- 
ment cellulaire, atrophique, qui n’empéchait pas la présence des érythroblastes. 
Certaines moelles osseuses étaient riches en hémocytoblastes. 

Les autres organes, foie, rate, rein, ovaire, etc., ont présenté une infiltration 
leucémique typique. Les testicules ont montré des vraies tumeurs constituées 
uniquement des érythroblastes. 


= 
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Discussion 


Nous sommes en présence d’un processus apparu sous forme de leucémie 
érythroblastique chez un animal inoculé sans succés avec un broyat de tumeur 
chimique. Etant donné l’absence de tumeur au point d’inoculation et la nature 
biologique et histologique du nouveau processus, nous ne l’avons pas considéré 
comme une tumeur chimique mais comme une tumeur leucémique. 

McIntosh (1933) et McIntosh et Selbie (1939) ont publié comme tumeurs 
chimiques des tumeurs filtrables, histologiquement de type fibro-angio-endothé- 
liome, accompagnées ou non de leucémie et apparues dans le foie des animaux 
injectés par voie pectorale avec du goudron. Nous pensons qu’il s’agit de tumeurs 
leucémiques et le goudron a agi probablement comme activateur d’un virus qui 
se trouvait la a l’état latent. 

L’apparition de tumeurs au cours de transmissions de leucémies aviaires 
a été signalée par plusieurs auteurs : Ellermann (1921), Anderson et Bang (1931), 
Engelbreth-Holm (1932), etc. Mais les travaux les plus importants, sur le plan 
histologique comme sur le plan pathogénique, sont de Furth (1931, 1933 et 1934) 
et d’Oberling et Guérin (1933 et 1938). 

En 1931, Furth signale 3 tumeurs, 1 sarcome et 2 endothéliomes qui sont 
apparues au cours d’une expérience sur les leucémies de la poule. Ensuite, un 
4° cas est transmis en série par broyat et extrait acellulaire. Histologiquement 
c’était 1 endothéliome avec des aspects sarcomateux et le plus souvent non accom- 
pagné de leucémie. 

La tumeur de Furth différe de la nétre sur les points suivants : — 1° La 
leucémie qui accompagne la tumeur est trés polymorphe (myéloblastose, lym- 
phomatose et érythroblastose). — 2° Des localisations nerveuses sont observées 
qui sont probablement en rapport avec la lymphomatose qui est associée. — 
3° L’endothéliome ressemble plus & celui de Murray-Begg. — 4° La fréquence de 
Yendothéliome est beaucoup moins grande (10 sur 230 animaux inoculés). 

Dans leurs travaux, Oberling et Guérin ont obtenu des tumeurs avec du 
matériel leucémique glycériné et gardé a la glaciére plus ou moins longtemps. 
Ils observaient alors des fibrosarcomes typiques, des sarcomes polymorphes, 
avec parfois un aspect myxoide et des proliférations angio-endothéliomateuses 
d’aspect sarcomateux. La leucémie érythroblastique au départ conserve son type 
au cours des passages avec une réaction myéloide associée. La transmission de 
ces tumeurs n’a pas réussi audela du 3° passage; le plus souvent les animaux 
greffés suecombaient & une leucémie, phénoméne interprété par les auteurs comme 
une disparition du pouvoir sarcomatogéne de l’agent leucémique. 

Enfin Roussy, M. et P. Guérin (1944) ont décrit 3 tumeurs angiomateuses, 
dont l’une était un angio-endothéliosarcome; elles sont apparues aprés inoculation 


ANGIO-ENDOTHELIO-FIBROSARCOME FILTRABLE DE LA POULE 197 


de virus leucémique et les auteurs pensent que c’est lui, le virus leucémique, 
agent déterminant de ces tumeurs. 

Dans l’ensemble, les tumeurs signalées sont du méme type histologique, 
fibro-angio-endothéliosarcome. La plupart des auteurs ont adopté le nom de 
aspect prédominant. Nous avons adopté le nom d’angio-endothélio-fibrosarcome 
parce que l’action du virus nous parait s’effectuer sur le systéme réticulo-endothélial 
et sur le mésenchyme; de plus tous ces aspects sont présents chez le méme animal 
et transmis en série. 

Sur le plan pathogénique l’opinion est unanime, l’agent est unique. Mais 
sur sa nature, il y a 2 opinions. La premiére, celle de Furth suivant laquelle le 
virus déterminant l’endothéliome était un virus oncogéne spécial indépendant 
de celui de la leucémie. Suivant la seconde, soutenue par Oberling et Guérin, le 
virus leucémique est la cause directe des proliférations sarcomateuses, c’est-a-dire 
dans certaines conditions (par exemple, sous l’influence de la glycérine et du 
froid), il subit une modification de son cytotropisme et devient sarcomatogéne. 

La divergence des tumeurs obtenues par Oberling et Guérin en partant d’un 
matériel leucémique plaide contre l’intervention d’un deuxiéme virus, car, dans 
ce cas il fallait admettre l’intervention, non pas d’un seul virus, mais de toute une 
série de virus. Et puisque, dans notre cas, le processus au départ est au fond une 
leucémie apparue a la suite d’une injection de tumeur chimique, nous pensons, 


que 1a aussi, c’est un virus leucémique qui a provoqué l’apparition de la tumeur 
filtrante. 


RESUME 


Une leucémie érythroblastique est apparue au cours des transmissions de la 
tumeur chimique GRCH/15. Inoculée, cette leucémie donne lieu au dévelop- 
pement d’angio-endothélio-fibro-sarcomes accompagnés ou non de leucémie. 

Ce processus néoplasique complexe peut étre transmis par extrait acellulaire 
appliqué par voie intrapectorale, péritonéale, intraveineuse et sous-périostée. 

Sur 230 animaux inoculés, 101 ont donné des résultats positifs dont 2 ne 
présentaient que de la leucémie. 


C’est la surinfection accidentelle avec un virus oncogéne latent qui est consi- 
déré comme responsable de cette tumeur. 


(Travail effectué dans le Service de Médecine expérimentale. 
Institut de Recherches sur le Cancer (Villejuif). Directeur: P™ OBERLING.) 
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DISCUSSION 


Pr Ch. OBERLING. — La communication du Dt Chouroulinkov est intéressante 
& un double point de vue : 

1° Une tumeur filtrante a été obtenue au cours d’essais entrepris dans notre 
Institut depuis 3 ans avec une des tumeurs chimiques de Peacock dans le but de 
voir si l’on peut y déceler l’existence d’un virus. Tous les essais tentés dans ce 
sens ont échoué. Nous n’avons pas été & méme de transmettre cette tumeur par 
filtrat sauf dans l’expérience relatée ici. Cette tumeur chimique qui s’accom- 
pagne souvent d’une réaction leucémoide a donné par filtrat une leucémie éry- 


throblastique pure, et celle-ci a donné ensuite la tumeur filtrante qui vient de 
vous étre décrite. 
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Allons-nous conclure que la tumeur chimique de Peacock est devenue fil- 
trante et qu’elle est due & un virus? Certes non. Nous le ferons le jour oi nous 
arriverons & reproduire ce phénoméne a volonté. Jusque-la, il nous parait plus 
logique d’admettre que le présent résultat est da a la contamination de la tumeur 
chimique avec un virus oncogéne latent, tel qu’il en existe chez la poule, comme 
ont montré les recherches de Burmester aux Etats-Unis et celles de Benedetti 
effectuées dans notre Institut. 

2° Cette tumeur filtrante a la structure d’un endothélio-sarcome s’accom- 
pagnant d’une réaction érythroblastique, et elle conserve ce caractére méme 
lorsqu’elle est transmise par filtrat. Le virus est done responsable, non seulement 
de la transformation des cellules qu'il infecte, mais encore des caractéres mor- 
phologiques que prend ensuite le processus néoplasique. 

Pour expliquer ce phénoméne, on peut évidemment penser que le virus se 
localise exclusivement dans des cellules ayant conservé les potentialités de diffé- 
renciations endothéliales et hématopoiétiques, autrement dit, dans quelque 
cellule mésenchymateuse primitive. Mais on peut aussi penser que le virus atteint 
une cellule mésenchymateuse quelconque et oriente ensuite sa différenciation 
parce qu’il agit lui-méme comme un géne ou parce qu’il emporte avec lui des 
genes de différenciation par un phénoméne de transduction. 

L’exemple de l’ostéo-sarcome de Tytler ot le virus responsable déclenche 
une ostéogénése, méme lorsqu’il atteint des cellules situées loin du squelette, nous 
incline & donner notre préférence 4 la deuxiéme possibilité et & voir dans la tumeur 
qui a été présentée aujourd’hui par Chouroulinkov, un bel exemple de l’inter- 
vention d’un virus oncogéne dans la différenciation cellulaire. 


Etude des phénoménes 
d’interférence entre deux tumeurs 


greffables et métastasantes du rat 


par 


M. R. RIVIERE 


Les phénoménes d’interférence entre différentes tumeurs greffées chez un 
méme animal ont déja fait l’objet de nombreuses recherches. En possession de 
2 tumeurs transplantables et métastasantes du rat, il nous a paru intéressant 
d’étudier les interactions qui peuvent se produire entre elles. 


MATERIEL ET METHODE 


Les tumeurs utilisées sont toutes deux des épithéliomas. L’une, la tumeur T8, 
est un épithélioma utérin (Guérin M. et Guérin P., 1934). C’est le 1€ cas d’épithé- 
lioma utérin du rat dont la transplantation ait été réussie. La tumeur souche 
s’était développée sur le bord droit de l’utérus; elle formait une masse du volume 
d’une cerise et s’accompagnait de métastases ganglionnaires du petit bassin et para- 
rénales. Du point de vue histologique, il s’agit d’un épithélioma atypique avec 
quelques rares ébauches glanduliformes. Les tumeurs de greffe ont conservé 
cette structure au premier passage, mais prirent rapidement un type homogéne 
d’épithélioma atypique. Elles s’accompagnent presque toujours de métastases 
ganglionnaires, parfois énormes, intéressant non seulement les ganglions super- 
ficiels, mais méme les ganglions profonds, en particulier slombo-aortiques et média- 
stinaux. A cette fréquence des métastases dans le systéme lymphatique, s’oppose 
la rareté des métastases viscérales, qui ne s’observent que dans 6 p. 100 des cas 
environ, au niveau des principaux organes : poumons, foie, reins, testicules ou 
ovaires. 


La réussite des greffes, qui était de 10 p. 100 au début, s’est accrue rapi- 
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dement pour atteindre, dés le 5 passage, prés de 100 p. 100. Parallélement, la 
durée d’évolution qui était relativement lente au début, allant jusqu’aé 3 ou 4 mois, 
s’'accélérait et n’exigeait plus ultérieurement que 4 & 5 semaines. Aujourd’hui, 
la greffe est & son 270° passage. 

L’autre, la tumeur G6 est un épithélioma mammaire (M. R. Riviére et M. Gué- 
rin, 1958). La tumeur souche s’était développée chez une femelle dans la région 
inguinale; elle formait une masse du volume d’une prune et ne s’accompagnait 
d’aucune métastase. Du point de vue histologique, il s’agit d’un adénome mam- 
maire trés proliférant, 4 type myo-épithélial prédominant. Les tumeurs de greffe 
prennent, aprés le premier passage, un type homogéne d’épithélioma sarcomatoide. 
Elles s’accompagnent toujours de métastases viscérales, le plus souvent uniquement 
pulmonaires. Macroscopiquement, on assiste & un envahissement de tous les lobes. 
pulmonaires par des métastases dont le volume varie de celui d’une téte d’épingle, 
jusqu’a une infiltration massive d’une portion plus ou moins importante de tissu 
pulmonaire. En plus de ces métastases pulmonaires, il existe assez habituellement. 
des métastases cardiaques, hépatiques. A cette fréquence des métastases par voie 
sanguine, s’oppose la rareté des métastases par voie lymphatique, qui ne s’ob- 
servent que dans 3 p. 100 des cas environ, au niveau des ganglions inguinaux. 

La réussite des greffes qui était de 10 p. 100 au début, s’est accrue rapi- 
dement pour atteindre, dés le 5° passage, 100 p. 100. Parallélement, la durée 
d’évolution qui était de 2 mois en moyenne, s’accélérait et s’achevait en 4 a 5 se- 
maines environ, avec la mort de l’animal. Aujourd’hui la greffe est au 15° passage. 

Nous sommes donc en présence de 2 tumeurs, 4 croissance identique, mais. 
ayant un comportement biologique différent : toutes deux métastasantes; mais. 
Pune, la tumeur mammaire G6, donnant des métastases, par voie sanguine; l’autre,. 
la tumeur utérine T8, lymphotrope. 

Les greffes sont faites, sous-cutanées dorsales, de part et d’autre de la ligne 
médiane, avec un fragment de chaque tumeur, d’un poids sensiblement équivalent. 

Les greffes sont pratiquées, soit simultanément, soit avec un décalage dans le 
temps, allant de 1 semaine 4 3 semaines entre les 2 implantations de tumeur. 

Pour chaque série d’expériences, le nombre d’animaux utilisés, de méme 
souche Wistar, est de 30 & 40, par moitié males et femelles, dont l’Age varie de 
2 mois 4% a 3 mois. 


RESULTATS 


Les résultats ont été résumés dans un tableau, en indiquant le poids moyen 
des différentes tumeurs 4 la mort de l’animal, et la présence ou l’absence de méta~ 
stases, dans chaque sorte d’expériences. 


in 
8, 
é- 
1€ | 
2S 
i- 
u 
l- 


M. R. RIVIERE 


+ 
+ semeuowjnd 
3 09 


+ 
3 OL 


(seo sonbjanb suep) 


Q 
8¢ 


saide saureulas ¢ ayary 


+ semeuowjnd 


+ 


+ 
Q 
3 OL 3 OL 


sgide soureules Z 


+ soipeuowjnd 
3 09 


+ 


+ sameuowjnd + 


+ 


8 o¢ 3 0€ 3 0Z 8 
sgide oureulas 


sineuiny 
sep 
uoAoul 
Spied 


ETUDE ENTRE TUMEURS GREFFABLES ET METASTASANTES DU RAT 203 


1° Greffes simultanées des 2 tumeurs G6 et T8. — Les 2 tumeurs G6 et T8 
étant greffées simultanément, elles grossissent chacune de leur cé6té, puis dans la 
plupart des cas, les 2 greffons confluent. Il existe des zones d’intrication entre 
les 2 tumeurs (fig. 1). Le poids total de la masse tumorale ainsi formée est de 


Fic. 1. — Zone de transition entre la tumeur T8 (a gauche) et la tumeur G6 (4 droite). Gross. 360 x. 


60 grammes en moyenne. La durée d’évolution des tumeurs est de 3 semaines 
environ. Quand on arrive & dissocier les 2 tumeurs, on voit que la tumeur T8 pousse 
légérement plus vite que la tumeur G6. Or chez les animaux témoins porteurs 
d’une seule sorte d’implant, la tumeur G6 a un poids égal et méme sensiblement 
supérieur & celui de la tumeur T8, & des temps donnés de leur développement. 

En comparaison, si l’on greffe 2 fragments d’une seule tumeur chez un méme 
animal, le poids total de la tumeur est de 55 grammes pour |’épithélioma T8 
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et de 65 grammes pour |’épithélioma G6, avec un temps d’évolution de 3 semaines 
pour chaque tumeur. 


Il semble donc que la tumeur G6 soit quelque peu génée par la tumeur T8 
dans son développement. 

De plus, au point de vue des métastases, alors qu’on observe presque toujours 
des matastases ganglionnaires, il faut, pour noter la présence de métastases pul- 
monaires, que la tumeur G6 atteigne un poids d’au moins 30 grammes, ce qui 
correspond du reste & ce que l’on voit avec la tumeur G6 greffée seule. 

Il apparait donc ainsi que les métastases soient contrariées par la croissance 
simultanée de ces 2 tumeurs, compte tenu de l’évolution des tumeurs qui se fait 
en 3 semaines au lieu des 4 semaines demandées pour |’évolution de 1 tumeur 
unique. 


Enfin histologiquement, on assiste 4 aucun changement dans la morphologie 
des 2 tumeurs. 


2° Greffes différées des 2 tumeurs G6 et T8. — Si la tumeur TS8 est greffée 
1 semaine, 2 semaines, ou 3 semaines aprés la tumeur G6, on voit que le poids 
de la tumeur G6 varie de 50 grammes 4 75 grammes, alors que le poids de la tumeur 
T8 s’établit entre 20 grammes et 5 grammes. La mort de l’animal survient au bout 
de 1 mois. 

Le poids total des 2 tumeurs est sensiblement supérieur 4 celui d’une seule 
tumeur évoluant pour son propre compte. Tout se passe comme si l’animal ne 
pouvait supporter qu’un certain poids de tumeur qui ne peut étre dépassé que 
dans des limites assez étroites. 

On voit que le poids de la tumeur T8 dans cette série d’expériences ne corres- 
pond pas & celui des animaux témoins greffés avec cette seule tumeur, au bout 
d’un temps donné. Il est légérement inférieur, surtout aprés 3 semaines d’évolution. 

Pour les métastases, celles de l’épithélioma T8 semblent favorisées, car on 
peut les observer dans quelques cas, aprés une seule semaine, ce que l’on ne retrouve 
pas normalement dans le développement de la tumeur seule. 

Si la tumeur G6 est greffée 1 semaine, 2 semaines, ou 3 semaines aprés la 
tumeur T8, on voit que le poids de la tumeur T8 varie de 50 grammes a 70 grammes, 
alors que le poids de la tumeur G6 s’établie entre 30 grammes et 5 grammes. 

Le pvids total des 2 tumeurs est la aussi sensiblement supérieur & celui de 
1 tumeur évoluant seule. 

Comme pour la série précédente, le poids de la tumeur G6 est inférieur a celui 
des animaux témoins greffés avec la seule tumeur G6, au bout d’un temps donné. 

Pour les métastases, on retrouve le phénoméne observé avec les greffes simul- 
tanées, & savoir que la tumeur G6 doit avoir un minimum d’évolution de 3 semaines, 
et un poids d’au moins 30 grammes, pour observer un envahissement pulmonaire. 

En résumé, nous avons étudié chez le rat, les phénoménes d’interférence 
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entre 2 tumeurs, & croissance sensiblement identique, mais ayant un comportement 
biologique différent. L’une, la tumeur TS8 est un épithélioma atypique de l’utérus, 
s’accompagnant de métastases ganglionnaires; l’autre, la tumeur G6 est un épi- 
thélioma sarcomatoide de la glande mammaire, donnant des métastases pul- 
monaires. 

Lorsque l’on pratique des greffes simultanément des 2 tumeurs, il semble 
que la tumeur G6 soit quelque peu génée par la tumeur T8 dans son développement. 

Lorsque les greffes sont faites avec un décalage dans le temps allant de 1 & 
3 semaines, le poids total des 2 tumeurs est légérement supérieur a celui de 1 tumeur 
évoluant pour son propre compte. Tout se passe comme si |’animal ne pouvait 
supporter qu’un certain poids de tumeur, qui ne peut étre dépassé que dans des 
limites assez étroites. 

Si les métastases ganglionnaires de l|’épithélioma T8 paraissent favorisées 
par les greffes différées, les métastases pulmonaires de |’épithélioma G6 au contraire 
demandent un minimum d’évolution dans le temps, de 3 semaines, et un poids 
de tumeur suffisant, de l’ordre de 30 grammes. 


(Travail du Laboratoire de Médecine Expérimentale. Institut de Recherches 
sur le Cancer Gustave-Roussy, a Villejuif. Directeur: P? Ch. OBERLING.) 
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Epithélioma mammaire métastasant 


transplantable du rat“ 


par 


M. R. RIVIERE et M. GUERIN 


Les tumeurs de la glande mammaire représentent un lot important des 
tumeurs spontanées chez le rat. Mais si les tumeurs mammaires bénignes sont 
trés fréquentes, les tumeurs malignes sans étre exceptionnelles sont beaucoup plus 
rares (Guérin, 1954). Nous rapportons un cas d’épithélioma mammaire du rat qui 
montre, indépendamment de sa transplantabilité, une constance de métastases 
par voie sanguine, qui lui donne son intérét biologique particulier. 

Cet épithélioma dérive d’une tumeur spontanée de la mamelle, que nous 
entretenons par greffe depuis 1 an 14. A l’heure actuelle, aprés 15 passages, notre 
étude porte sur plus de 200 rats. 


Erupe ANATOMOPATHOLOGIQUE 


1° La tumeur primitive. — Un rat femelle de souche Wistar (Glasgow), agée 
de 6 mois, présentait une masse inguinale de la grosseur d’une prune, de consis- 
tance ferme, adhérente a la peau, qui commence a se nécroser. On pratique l’abla- 
tion totale de la tumeur. A la coupe, cette tumeur était constituée d’un tissu 
blanchatre, grossiérement lobulé, homogéne, avec, dans la partie postérieure, une 
vaste zone de nécrose, de teinte rose ou lie-de-vin. 

A l’autopsie de ce rat, qui meurt 2 jours aprés le prélévement de la tumeur, 
on ne trouve aucune particularité méritant d’étre signalée au niveau d’un quel- 
conque organe. 

L’examen histologique montre qu’il s’agit d’un adénome mammaire trés 
proliférant, & type myo-épithélial prédominant. 


(*) Le rat provenait du Centre de Sélection des animaux de laboratoire du C. N. R.S. 
de Gif-sur-Yvette, directeur : M. SABoURDY, auquel nous tenons 4a présenter ici tous nos 
remerciements. 
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La tumeur est constituée par la prolifération de tubes épithéliaux de volume 
normal ou plus souvent dilatés, qui présentent en quelques endroits, au niveau 
de leur paroi, des invaginations intracanaliculaires. Les cellules bordant la cavité 


~ 


Fic. 1. — Tumeur primitive de la glande mammaire. (Gross. 300 x .) 


de ces tubes, sont des cellules cubiques. Tout autour existent des assises de cellules 
qui se présentent sous forme d’éléments allongés, fusiformes, 4 cytoplasme acido- 
phile, constituant une couche dont les limites s’estompent dans le tissu conjonctif 
environnant, et qui correspondent & des cellules myo-épithéliales (fig. 1). 


2° Les tumeurs de greffe. — Ces tumeurs atteignent 4 la mort de l’animal des 
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dimensions souvent considérables, qui peuvent varier du volume d’un ceuf de 
poule a celui d’une orange. Elles forment des masses de consistance un peu ferme, 
distendent la peau, l’amincissent, et parfois l’ulcérent. 


Fic. 2. — Epithélioma sarcomatoide de la glande mammaire (Gross. 1 500 x). 


A la coupe, quand les tumeurs sont encore peu évoluées, elles sont constituées 
d’un tissu plein, de couleur blanc rosé. Puis ces tumeurs, au cours de leur déve- 
loppement, deviennent kystiques, la zone centrale remplie d’un liquide hématique, 
avec une nécrose aseptique, la coque périphérique étant formée du méme tissu 
rougeatre. 


| 


unes (fig. 3). 
16 


est que dans une seule 


tumeur du premier passage que nous avons pu en observer quelques 


passage) (Gross. 300 x). 


Histologiquement, elles présentent le type d’un épithélioma sarcomatoide, 


formé de plages de cellules allongées ou arrondies, 4 cytoplasme acidophile, avec 
un gros noyau clair & chromatine bien dessinée (fig. 2). On n’y retrouve aucune 
Ces tumeurs s’accompagnent toujours, et c’est la le fait intéressant de leur 


Fic. 3. — Epithélioma de la glande mammaire, avec ébauches de formations tubulaires 
comportement, de métastases viscérales, le plus souvent uniquement pulmonaires. 


BULL. DU CANCER, 1958, T. 45, N° 2. 
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— Métastases pulmonaires (Gross. 15 x). 


Fic. 4 


¥ Pals 


KPITHELIOMA MAMMAIRE METASTASANT TRANSPLANTABLE DU RAT 211 


Macroscopiquement, on assiste & un envahissement de tous les lobes pulmonaires 
par des métastases dont le volume varie de celui d’une téte d’épingle, jusqu’a une 
infiltration massive d’une portion plus ou moins importante de tissu pulmonaire. 


Fie. 5. 


Métastases cardiaques (Gross. 50 x). 


Le taux de ces métastases est de 100 p. 100, lorsque l’on pratique |’examen histo- 
logique systématique des poumons. 

En plus de ces métastases pulmonaires constantes, il existe assez habituel- 
lement des métastases cardiaques, hépatiques. 

La structure microscopique de tous ces foyers métastatiques est absolument 
identique A celle de la tumeur greffée (fig. 4 et 5). 

A cété de ces métastases par voie sanguine, on trouve associées, dans un 


certain nombre de cas (3 % environ), des métastases par voie lymphatique au 
niveau des ganglions inguinaux. 
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On voit done qu’a la fréquence des métastases viscérales, s’oppose la rareté 
des métastases ganglionnaires. 


ErupDE BIOLOGIQUE 


Les greffes sont toujours faites, sous-cutanées dorsales, avec un fragment 
de tumeur peu volumineux, non nécrosé. Le sexe et l’Age des animaux implantés 
est sans aucune influence sur la prise de la greffe qui se développe aussi bien chez 
le male que chez la femelle, chez les jeunes, comme chez les adultes ou les vieux 
rats. 

Le pourcentage de réussite de 10 p. 100 au début s’accrit progressivement 
au cours des passages ultérieurs, comme on l’observe classiquement, pour atteindre, 
dés le quatriéme, un taux de 90 p. 100, puis de 100 p. 100 a partir des passages 
suivants. 

En méme temps que le taux de réussite des greffes augmentait, parallélement 
se manifestait une rapidité plus grande d’apparition des tumeurs. 

Au cours des premiers passages |’évolution était relativement lente, 2 mois 
en moyenne; la seule greffe positive lors du premier passage n’étant apparue 
qu’au bout de 6 mois. Dés le quatriéme passage, l’évolution s’achevait en 1 mois 
environ, avec la mort de l’animal. 

Enfin la régression de la tumeur ne fut jamais observée, et constitue avec 
la fréquence des métastases, un argument supplémentaire en faveur de la virulence 
particuliére de cet épithélioma. 

En parcourant la littérature, il semble qu’aucune des nombreuses tumeurs 
mammaires décrites chez le rat puisse étre superposée exactement & notre tumeur. 
Peuvent s’en rapprocher, l’épithélioma polymorphe décrit par Roussy et 
Guérin (M. et P.) en 1943, présentant une prolifération de la couche myo-épi- 
théliale, avec des plages de métaplasie épidermoide, et s’accompagnant de 
métastases ganglionnaires et pulmonaires. De méme’ le carcinome 256 de Wal- 
ker (1928) présente quelque analogie avec la tumeur présentée. Au début, c’était 
un adéno-carcinome dont la structure glandulaire disparut, au cours des pas 
sages. Elle donnait des métastases dans les poumons et les ganglions rétro- 
péritonéaux. 


Du point de vue des seules métastases pulmonaires quelques tumeurs mam- 
maires furent observées, sans étre greffées, par Dunning, Curtis et Maun (1945), 
Bryan, Klinck et Wolfe (1938), Ratcliffe (1940). 

En résumé, nous décrivons 1 épithélioma mammaire du rat, transplantable 
par greffe, et qui, aprés 1 an 14, en est au 15° passage. 

La malignité actuelle de cette tumeur se traduit par un pourcentage de greffes 
positives qui atteint 100 p. 100, par son évolution rapide ne dépassant pas plus 
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de 1 mois jusqu’a la mort de l’animal, et par la constance des métastases viscérales, 
surtout pulmonaires, dont le taux est aussi de 100 p. 100 dans toutes les séries. 
C’est de ce fait biologique, qu’indépendamment de sa transplantabilité, cette 
tumeur tire son intérét. Elle représente sans doute un matériel intéressant pour 
des études expérimentales ultérieures. 


(Travail du Laboratoire de Médecine Expérimentale. Institut de Recherches 
sur le Cancer Gustave-Roussy, a Villejuif. Directeur: P* Ch. OBERLING.) 
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Carcinoide de la parotide 


par 


J.-L. NICOD 


A la liste déja longue des tumeurs primaires des glandes salivaires et de la 
parotide en particulier, il y a lieu d’ajouter une nouvelle unité : le carcinoide, 


c’est-a-dire la tumeur a cellules argentaffines, l’argentaffinome de certains modernes. 


Il s’agit d’une néoplasie découverte en mai 1957 chez une femme Agée de 51 ans. Depuis 
4 ou 5 ans la patiente avait remarqué, juste en avant du lobule de son oreille gauche, soit a la 
hauteur de la parotide, une grosseur qui avait pro- 
gressé trés lentement pour atteindre le volume d’une 
bonne noisette, sans faire aucun symptéme dou- 
loureux, ni aucun trouble du facial. La peau a sa 
surface était lisse, sans rétractions. Pas d’adénopa- 
thie. Dans les antécédents, je note qu’en mai 1956, 
la malade a été opérée — et jusqu’a présent guérie 
— d’un adénome papillifére de la thyroide. Il y a 
une trentaine d’années elle a présenté des symptémes 
sérieux d’une appendicite qui ne l’a cependant pas 
conduite sur la table d’opération. Depuis lors elle 
n’a plus jamais ressenti la moindre géne du cété 
abdominal. Elle est opérée le 14 mai 1957. Le chirur- 
gien (*) n’énuclée pas la néoplasie, mais procéde 
a une exérése assez large en pleine glande. 

Sur la piéce fixée au Bouin (fig. 1) la tumeur 
est légérement ellipsoide. Elle mesure 11 millimétres 
Fic. 1. — Piéce opératoire. Le fragment dans son plus grand diamétre et tranche par son 

de parotide est centré par la tumeur homogénéité sur le tissu lobuleux de la glande. Elle 

dont les limites apparentes ont été  p’est pas énucléable, malgré l’'apparence manifeste 

marqnécs d'un fin trait: noir. d’une capsule ou d’un plan de clivage sur une grande 

partie de son pourtour. Son aspect est d’un adé- 

nome. Nous en avons inclus la moitié a la paraffine et gardé le reste pour des coupes a congé- 
lation. 

Au microscope elle est constituée par des plages cellulaires plus ou moins arrondies ou 
des cordons pleins, isolés ou anastomosés, séparés les uns des autres par des travées conjonctives 
d’épaisseur variable (fig. 2). Ses cellules sont trés réguliéres, polyédriques, serrées les unes contre 
les autres. Leur protoplasme est acidophile, opaque, finement granuleux. Leur noyau est central, 


(*) Le Dt Francrout, de Lausanne, que je remercie pour les renseignements qu’il m’a aima- 
blement fournis. 
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rond ou ovoide, assez clair, franchement dessiné, avec charpente chromatinienne délicate. Il n’y 
a aucune mitose, ni aucune monstruosité. Des colorations appropriées ne révélent dans le cyto- 
plasme ni lipides, ni inclusions quelconques. A la périphérie des cordons, les cellules sont fré- 
quemment plus colorables, cubiques ou cylindriques, réguligrement disposées sur le stroma 
fibreux, ébauchant parfois des palissades. Leur noyau est alors trés souvent déplacé au pédle 
apical, ce qui donne 4 la cellule un caractére morphologiquement endocrine (fig. 3). Nulle part 
il n’y a des ébauches de formations tubuleuses. 

Contrairement a ce que suggérait l’aspect macroscopique, la néoplasie est mal délimitée, 
c’est-a-dire que, si parfois elle est séparée de la glande par une large bande fibreuse (fig. 4), a 
sa périphérie elle envoie souvent dans la parotide des cordons qui s’insinuent entre les acini 


Fic. 2. — La tumeur avec ses plages cellulaires sombres. Des formations glandulaires salivaires, 
écartées mais non détruites par la tumeur, sont marquées d’une fléche. Gross. 115 x. 


glandulaires sans les bousculer ni les détruire (fig. 6). Cette infiltration est tantét grossiére, tanté6t 
limitée 4 de petits groupes cellulaires, presque a des cellules isolées. D’autre part jusqu’au centre 
de la tumeur on retrouve des formations glandulaires ou des segments de canaux excréteurs isolés 
mais toujours bien conservés (fig. 2). 


Ainsi donc le néoplasme est nettement infiltrant, mais il l’est somme toute 
doucement, discrétement, sans rien avoir de la brutalité d’un cancer. Et c’est 
parce qu’il y avait ainsi une nette discordance entre l’infiltration et le repos 
cellulaire apparent que j’ai eu l’idée de soumettre des coupes a |’argentation, 
d’aprés la méthode que Masson a utilisée avec tant de profit sur l’intestin et l’ap- 
pendice en particulier. 

Le résultat a été positif, comme sur les carcinoides les plus typiques. A la 
périphérie des bourgeons, des cellules, apparemment semblables aux autres, 


: 
=~ 


216 


J.-L. NICOD 


apparaissent en noir ou en brun sombre (fig. 5, 6, 7). Elles sont done argento- 
réductrices, c’est-a-dire argentaffines au sens strict de Hamperl. Le Bodian ne 
les imprégne pas, pas plus qu’il ne le fait d’ailleurs pour les éléments de la glande 
salivaire elle-méme, ni pour les cellules de revétement des canaux excréteurs. Je 
dois remarquer que si les cellules se sont montrées bien noires au premier essai, 
dans la suite leurs granulations sont restées plutét brunes, mais toujours nette- 
ment disposées comme dans le carcinoide appendiculaire. Il a d’ailleurs fallu 


Fic. 3. — Cellules disposées en palissades « endocrines » autour d’axes conjonctivo-vasculaires. 
Gross. 450 x. 


pousser l’argentation pour compenser ce que la fixation au Bouin avait sans doute 
atténué (Altmann). 

En face de cette propriété inattendue pour des cellules d’une tumeur salivaire, 
j'ai cherché a voir si elles étaient en rapport avec des nerfs ainsi que Masson l’a 
si bien observé dans ce qu’il a désigné sous le nom de neurocarcinoides. Mais 
mes recherches dans ce sens sont restées vaines. Partout ot il y a des cellules 
tumorales, toujours elles reposent sur du collagéne avec lequel elles ne semblent 
avoir qu’un simple contact. Les nerfs sont d’ailleurs trés rares dans toute la région 
occupée par la tumeur. Les vaisseaux ne méritent aucune mention. 

Souvent les bourgeons tumoraux arrivent au contact de canaux excréteurs 
salivaires dont un grand nombre sont revétus de grosses cellules acidophiles, 
les oncocytes de Hamperl. Mais jamais il n’y a contact de cellule & cellule. Tou- 
jours on remarque une séparation nette par quelques fibres collagénes (fig. 8). 
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J’ajoute encore que nulle part je n’ai rencontré sur les coupes des traces 
quelconques de la structure d’une tumeur mixte. II n’y a pas d’éléments pouvant 
faire songer & un dysembryome ni & un tératome; pas non plus de traces d’une 
hétérotopie digestive ou autre. Toutes les coupes ne portent que la glande et la 
néoplasie semblable & elle-méme dans toutes ses parties. 

La tumeur que je viens de présenter est un carcinoide aussi vrai que ceux 
de l’appendice. C’est l’argentaffinome dans toute sa pureté. Or, mes recherches 


Fic. 4. — Zone périphérique de la tumeur (en bas) ot une large bande fibreuse la sépare 
’ dela glande (en haut). Gross. 30 x. 


dans la littérature qui m’est accessible, ne m’ont rien révélé de pareil. Il ne semble 
pas que ce type de néoplasie ait jamais été observé. Ni Masson, ni Willis, ni von 
Albertini — pour ne citer que ceux qui ont consacré d’importants ouvrages aux 
tumeurs, & leur structure et a leur origine — n’en font la moindre mention. Il 
en est de méme pour Ahlbom, Bauer, Foote et Frazell, Leroux, Hamperl, Tonelli 
qui ont pourtant étudié avec soin les néoplasies des glandes salivaires. Il vaut 
done la peine d’en discuter. 

Disons d’emblée que la tumeur est certainement primaire. Elle ne saurait 
étre mise en relation avec la symptomatologie appendiculaire vécue il y a une 
trentaine d’années et devenue totalement silencieuse depuis. 

Mais d’ot peuvent provenir de tels éléments argento-réducteurs? Pour le 
tube digestif et les dérivés de l’endoderme en général, il n’y a plus guére de dis- 
cussion. Ce sont les cellules de Kultchisky qui, normalement argentaffines dans 
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les muqueuses gastrique, intestinale et appendiculaire, et normalement douées 
de la faculté de bourgeonner, construisent les carcinoides. Elles ont d’autres 
propriétés encore, mais qui ne nous retiendront pas, telle la chromaffinité que 
je n’ai pas eu l’occasion de vérifier sur ma piéce. Leur présence est liée & l’endo- 
derme (Masson), c’est-a-dire qu’on ne les a trouvées jusqu’a présent que dans 
les dérivés de ce feuillet. Personne ne les a vues dans les produits de l’ectoderme. 
Il est vrai que Feyrter les range parmi les cellules claires dont l’ubiquité lui permet 


Fig. 5. — Une zone tumorale a structure trabéculaire en réseau. L’argentation fait paraitre en 
noir les cellules de la périphérie des cordons. Gross. 110 x. 


de parler de systéme. C’est d’ailleurs & cette plus grande extension qu’on pourrait 
attribuer certaines des localisations exceptionnelles ou atypiques des carcinoides. 
Mais sous ce nom on a décrit des édifices tumoraux qui n’ont sans doute aucune 
parenté entre eux, car ressemblance n’est pas identité. Ainsi certaines tumeurs 
infiltrantes, mais réputées bénignes, de l’arbre bronchique ne sont pas de la méme 
nature que le carcinoide appendiculaire. C’est du moins l’avis de von Albertini. 
Hamper! a certes observé des cellules noircies par l’argent dans toutes sortes de 
tissus, mais si cette propriété leur est commune, il est loin d’étre certain que leur 
origine soit la méme. 

Les carcinoides « extra-endodermiques » ne le sont souvent qu’en apparence. 
En effet, si Stewart et coll., Gabrilowe, Mitchell et Diamond, Martin et coll., 
Blackwell et coll. en ont trouvés dans l’ovaire, Simon et coll. dans le testicule, 
c’est parce que ces organes étaient le siége de dysembryomes comprenant précisé- 
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ment des structures de type intestinal. Si Jarvi a observé des cellules argentaffines 
dans le nez, c’est parce que dans la partie ethmoidale de la fosse nasale il peut 
se rencontrer des hétérotopies intestinales qui sont de provenance endodermique. 
En effet, dans cette région l’endoderme et l’ectoderme fusionnent sans limites 
trés précises. Ce serait sans doute sur une base semblable que se justifierait la 
présence des cellules argyrophiles que Feyrter a vues dans un polype du sinus 
maxillaire. 


Fic. 6. — Zone ot l’argentation montre les éléments tumoraux infiltrant la glande (restée pale). 
Gross. 110 x. 


En dehors de ces observations dont l’interprétation est somme toute simple, 
l’ectoderme ne posséde pas de cellules de Kultschisky. Mais les cellules argentaffines 
s’y voient. Dans les glandes salivaires Hamperl, Feyrter, Gricouroff, Pagés, Vogler 
par exemple, les ont signalées en faisant remarquer cependant |’inconstance de 
leur argentaffinité. 

Dans la parotide de notre patiente, faut-il supposer la présence d’hétérotopies 
endodermiques, intestinales? Je ne les y ai pas vues. Mais a-t-on besoin de pareille 
hypothése lorsque l’on sait que l’endoderme trachéo-bronchique est capable de 
construire des tumeurs mixtes identiques & celles de la parotide ectodermique. 
Ce qui, en tant que différenciation, est possible dans un sens, pourquoi ne le 
serait-il pas dans l’autre? 

D’ailleurs sans hétérotopies vraies, on peut imaginer que dans la portion 
encéphalique des deux feuillets embryonnaires, dans des régions aussi tourmentées 


| 


| 


220 J.-L. NICOD 


dans leur genése que sont le massif facial et le cou, ce ne serait pas a priori trop 
forcer les faits que supposer la possibilité de confusions et d’empiétements. Masson 
avait sans doute raison lorsqu’il écrivait en 1924, déja que « toutes les glandes 
annexées aux muqueuses de l’ectoderme facial et de l’endoderme antérieur, si 
comparables par leur architecture tubulo-acineuse, par la structure de leurs 
conduits excréteurs et de leurs acini séreux et muqueux, forment un groupe histo- 
logique assez homogéne, dans lequel il est difficile d’établir des groupements 


Fic. 7. — Cordons tumoraux avec cellules de leur périphérie rendues noires par |l’argentation. 
Gross. 450 x. 


secondaires et tranchés », Ceci revient en somme a dire que dans cette région des 
potentialités identiques existent qui remontent vraisemblablement a une période 
antérieure a la différenciation de l’ectoderme et de l’endoderme. Feyrter a d’ail- 
leurs noté que les cellules claires de son systéme sont surtout présentes et fré- 
quentes dans les zones ou il y a transition entre épithélium ectodermique et endo- 
dermique. 

Mais si avec Masson et ceux qui l’ont plus ou moins suivi, on rattache les 
cellules argentoréductrices de l’intestin & un systéme nerveux particulier, on 
n’aura pas de peine & admettre que partout ou il y a ces nerfs, il y a possibilité de 
carcinoide. De son cété, Feyrter disait en 1934 déja que partout oi il y a cellules 
claires, la tumeur argentaffine est possible. Ne l’a-t-il pas pressentie pour la paro- 
tide lorsqu’en 1953, il écrivait que « des tumeurs carcinoides des glandes sali- 
vaires de cette structure qui est courante dans les carcinoides de l’intestin, n’ont 
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jamais été décrites jusqu’é présent »? En attendant, il en voyait l’équivalent 
dans les adénomes solides qui sont presque toujours en forme de tumeurs mixtes. 
D’autres ont étendu cette similitude aux oncocytomes de Hamperl. Mais peut- 
étre se sont-ils laissé entrainer un peu loin par leur enthousiasme? Pour Feyrter 
pourtant la cellule claire, qui est par définition une cellule argentaffine, se trouve 
a peu prés partout, c’est-a-dire dans les organes dérivés des trois feuillets embryon- 
naires. Il en résulte que le carcinoide, l’argentaffinome, est possible partout. 


Fic. 8. — Un canalicule excréteur (a oncocytes) entouré de bourgeons tumoraux. 
Il en est partout séparé par une mince lame collagéne. Gross. 420 x. 


Le cas que je viens d’étudier en est lillustration, sinon la preuve. II est 
inutile d’en discuter davantage. Le fait d’observation se suffit; il a sa propre 
valeur. Il permet de conclure que si la parotide peut héberger un carcinoide pri- 
maire, un jour viendra ott ce type néoplasique aura été décrit dans n’importe 
quel organe. Son ubiquité sera devenue banale et ne nous étonnera plus, convain- 
cus que nous serons alors que l’argentaffinome est lié & un systéme... nerveux 
selon Masson, a cellules claires selon Feyrter ou de quelque autre nature, encore 
a découvrir ou a préciser. 
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L’ultrastructure du myxosarcome 


de Fujinami 


par 


Kl. MANNWEILER et W. BERNHARD 


Peu de temps aprés la découverte par Peyton Rous d’un sarcome filtrable 
chez la poule (23), Fujinami et Inamoto (14) ont décrit une tumeur spontanée 
trés semblable qui donna lieu & de nombreuses métastases disséminées dans tout 
lorganisme. Histologiquement, il s’agissait d’un sarcome & cellules fusiformes avec 
production abondante d’une substance myxoide. Cette tumeur fut non seulement 
transmissible par greffe mais aussi par |’injection de filtrats tumoraux acellulaires. 
Plus tard, la transmission de la tumeur fut également pratiquée par inoculation 
chez des poulets normaux de morceaux de tissu pulmonaire, hépatique ou splé- 
nique d’apparence normale, mais provenant d’animaux porteurs de tumeurs 
(Fujinami et Suzue, 15). Les auteurs japonais admettaient l’existence dans ce 
sarcome d’un agent filtrable, capable de déclencher le processus néoplasique, 
mais ils hésitaient & se prononcer sur sa nature réelle. Toutefois, cette tumeur 
fut considérée depuis lors comme un néoplasme & virus. Des études ultérieures. 
ont prouvé que le virus de Fujinami tout en ayant des propriétés biologiques trés 
voisines de celui du virus de Rous, contient un antigéne distinct (1, 2) (9, 10) (20). 

L’examen au microscope électronique de la tumeur de Fujinami nous a paru 
nécessaire pour compléter les études ultra-structurales d’autres affections néopla- 
siques du poulet : le sareome de Rous (8) (12, 18) (16) (19), l’'endothéliome de 
Murray-Begg (22), la leucémie érythro- et myéloblastique (4) (5) (7) et la lympho- 
matose (11). Il s’agissait d’une part de savoir si le myxosarcome de Fujinami 
avait une ultrastructure différente de celle du sarcome de Rous, et d’autre part, 
il était d’un grand intérét de mettre en évidence l’agent causal dans les tissus- 
tumoraux, afin de comparer son ultrastructure 4 celle des autres virus aviaires. 
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vu au microscope optique. Coloration 
Zone fusocellulaire pure; Gross. 250 x. (b) Région plus polymorphe, 
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L? ULTRASTRUCTURE DU MYXOSARCOME DE FUJINAMI 


Fic. 2. — Tumeur de Fujinami. Micrographie électronique d’une région tumorale vue 4 un 
grossissement trés faible. Cellules allongées avec cytoplasme vacuolaire. Espaces inter- 
cellulaires considérables. Gross. 3 850 x. 
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MATERIEL ET METHODE 


Un nombre total de 17 tumeurs a fait l’objet de la présente étude. Une préparation du 
matériel riche en virus conservé a4 —79°C (*) fut dégelée et inoculée par voie intramusculaire 
a raison de 0,15 cm® a des poulets Sussex, agés de 2 mois. Des tumeurs myxoides se sont rapi- 
dement développées a l’endroit de l’inoculation. Leur transmission successive a travers 3 passages 
fut assurée par l’injection intramusculaire de 0,1 cm* d’un broyat tumoral dilué au préalable a 
l’eau physiologique. Des nodules tumoraux étaient déja palpables 6 a 8 jours aprés l’inoculation. 
Le tissu tumoral fut prélevé 4 des temps variables, entre le 9¢ et le 23° jour aprés l’inoculation 
de la tumeur. La fixation fut effectuée au Bouin pour le microscope optique, et pour l’examen 
au microscope électronique, 4 l’acide osmique tamponné selon Palade a pH 7,3. La déshydrata- 
tion, l’inclusion au méthacrylate de butyle et la coupe a l’ultramicrotome Servall furent prati- 
quées selon la méthode courante. Les coupes ultrafines furent examinées ensuite aux microscopes 
électroniques RCA EMU 2E et a l’Elmiscope I Siemens. 


RESULTATS 


A l’examen au microscope optique, il est difficile de constater une différence 
entre la tumeur de Fujinami et le sarcome de Rous (fig. 1). La tumeur de Fujinami 
est souvent plus myxoide, et des zones de nécrose hémorragiques y paraissent 
fréquemment trés étendues. Il existe également des régions assez fibrillaires, 
caractérisées par la présence de faisceaux de collagéne. 

Au microscope électronique, le polymorphisme des cellules tumorales est 
considérable. A cété de nombreux éléments fusiformes 4 noyau allongé (fig. 2), 
on note, plus rarement, la présence de cellules rondes entourées d’un cytoplasme 
volumineux et fréquemment vacuolisé, chargé d’inclusions lipidiques ou renfermant 
du matériel polymorphe trés dense traduisant probablement un processus de 
phagocytose. Les nucléoles volumineux, les irrégularités de forme des noyaux, 
les lésions plus ou moins prononcées des mitochondries, l’aspect dédifférencié 
qu offre le cytoplasme sont des signes qui dans leur ensemble sont typiques pour 
la plupart des cellules cancéreuses (6). Il y a cependant des zones dont les cellules 
ne manifestent aucune anomalie particuliére. L’ergastoplasme lamellaire peut 
y étre trés développé (fig. 3 et 4), formant de vastes réseaux traversant tout le 
cytoplasme, ou des lamelles paralléles tassées les unes contre les autres comme 
dans les plasmocytes ou dans les organes glandulaires (fig. 4). Dans certaines 
cellules, l’intérieur du systéme ergastoplasmique est rempli d’une substance 
homogéne et finement grenue (fig. 4 et 5), dont la densité est extrémement variable 


(*) Nous remercions le Pt CrarGi£, des Laboratoires de Recherches sur le Cancer, a Mill Hill, 
Londres, d’avoir bien voulu mettre a notre disposition cette tumeur. 
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plasme (er); noyau (N); mitochondries tuméfiées (m). Gross. 11 700 x. 


Fic. 3. — Méme tumeur, vue a un grossissement plus élevé. Cellules tumorales riches en ergasto- 
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Fic. 4. — Portion d’une cellule tumorale particuliérement riche en lamelles ergastoplasmiques 
(er); mitochondries (m); vacuoles (v) remplies d’une substance granulaire. La fléche (—) 
indique la présence dans une vacuole de quelques particules d’aspect virusal. Gross. 25 500 x. 
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Fic. 5. — Cellule tumorale. Réseau ergastoplasmique tuméfié et rempli d’une substance finement 
grenue, phénoméne fréquemment rencontré dans ces cellules; mitochondries (m); (—>) pré- 
sence d’une zone dense finement vésiculaire de nature inconnue. Gross. 30000 x. 
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mais généralement peu accentuée. Les parties distales des lamelles, gonflées par 
ce matériel semblent pouvoir se détacher de celles-ci et former des inclusions 
arrondies dont la taille dépasse légérement celle des mitochondries (fig. 4). 


L’appareil de Golgi est assez peu développé dans cette tumeur. Mais dans 
certaines cellules cet organite occupe cependant une zone étendue. La présence 
de grosses vacuoles, rares ou absentes dans les régions golgiennes de beaucoup 
d’autres tumeurs, y est particuliérement frappante (fig. 6). 

Les mitochondries sont souvent gonflées ou se caractérisent par des crétes 
défectueuses. Par ailleurs, on est frappé par l’existence d’un grand nombre de 
petites mitochondries trés denses et de « microbodies » supposées étre en rapport 
avec la régénération mitochondriale (fig. 6) (6) (21). 

L’observation la plus importante concerne la présence dans de nombreuses 
cellules tumorales de particules d’aspect virusal; cernés d’une membrane et pos- 
sédant un « nucléoide » central, ces corpuscules mesurent en moyenne 75 my de 
diamétre. Ils sont inclus en nombre unique ou par grappes dans des vacuoles cyto- 
plasmiques (fig. 4, 7), ou bien, se trouvent attachés par petits groupes a la 
surface de la membrane cellulaire. Des grossissements trés élevés permettent 
de voir avec plus de détail leur structure interne. Le « nucléoide » dense et homo- 
géne posséde un diamétre de 35 & 40 my. A mi-distance entre la membrane externe 
et ce « nucléoide » on apercoit fréquemment l’existence d’une deuxiéme mem- 
brane (fig. 8). 

La fréquence de ces particules dans l’ensemble du matériel ayant servi a 
cette étude a été trés variable. Sur certaines préparations, presque toutes les cel- 
lules intéressées par la coupe en contenaient quelques-unes; d’autres, par contre, 
en étaient presque dépourvues. Parmi les 17 tumeurs observées au microscope 
électronique, 12 ont été trouvées positives, c’est-a-dire contenaient des particules 
visibles au premier examen, ou aprés de patientes recherches effectuées sur plu- 
-sieurs échantillons du méme prélévement. Cing cas sont restés négatifs malgré 
des examens répétés de leur tissu tumoral. 


Discussion 


Résumant |l’ensemble de ces observations, on arrive & la conclusion que, du 
point de vue ultrastructural, la tumeur de Fujinami ne peut étre distinguée du 
sarcome de Rous. On y constate parfois une plus grande richesse en substance 
myxoide. La localisation intracellulaire de celle-ci peut étre cherchée dans les inclu- 
sions cytoplasmiques remplies d’une masse homogéne, et ayant un rapport avec 
lergastoplasme (fig. 4). Quant aux autres structures cellulaires, elles n’ont révélé 
aucune particularité les distinguant de celles d’autres sarcomes aviaires. 
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Fic. 6. — Portion d’une cellule tumorale contenant des mitochondries normales (m), de nom- 


breux « microbodies » (mb) et une zone de Golgi étendue (G), avec présence de vacuoles. 
Gross. 24 000 x. 
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Fic. 7. — Région cytoplasmique d’une cellule tumorale avec de nombreuses vacuoles 
contenant des particules d’aspect virusal. Gross. 30 000 x. 


Ces recherches montrent que les particules mises en évidence dans ces tissus. 
sont & tous égards comparables & celles signalées dans les autres processus néo- 
plasiques de la poule. Leur taille, leur ultrastructure, leur répartition dans le cyto- 
plasme et 4 la surface cellulaire ne permettent aucune distinction entre elles. 
Du point de vue morphologique, on peut conclure a l’identité de toutes ces parti- 
cules qui ne différeraient ainsi que par leur antigénicité et par certaines propriétés. 


232 


L’ ULTRASTRUCTURE DU MYXOSARCOME DE FUJINAMI 233 


Fic. 8. — Trés fort grossissement d’un groupe de particules avec structures internes bien visibles = 
centre dense (« nucléoide »); membrane interne (—>) et membrane externe. Gross. 217 000 x. 
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biologiques. S’agit-il donc, dans notre cas, de l’agent causal du sarcome de Fuji- 
nami? Pour répondre & cette question, il convient de rappeler d’abord les obser- 
vations récentes concernant le virus de Rous. 

Il a été prouvé qu’il existe un parallélisme entre le nombre d’éléments viru- 
saux mis en évidence dans des préparations du sarcome de Rous purifiées et |’in- 
fectiosité de celles-ci (Haguenau, Dalton et Moloney (17) (18)). Comme on l’avait 
supposé antérieurement (8) (12) (19), les particules trouvées dans le sarcome 
de Rous correspondent donc bien a l’agent causal de cette tumeur. De plus, dans 
les cas de leucémies aviaires, l’identification de ces particules avec le virus de 
lérythroblastose et de la myéloblastose est également démontrée (4) (7). Cepen- 
dant, nous savons aussi que ces particules peuvent étre rencontrées, quoiqu’en 
nombre restreint, dans des contréles normaux, voire dans |’ceuf embryonné 
normal (3). La souche Sussex, dont provenaient nos animaux d’expérience, peut 
contenir normalement les particules. Elles y ont été trouvées en faible quantité 
dans 10 p. 100 des contréles, examinés en méme temps que les poulets greffés 
avec le sarcome de Fujinami (Benedetti, 3). On ne peut donc affirmer que les 
particules figurées sur nos documents électroniques représentent l’agent spécifique 
du myxosarcome de Fujinami. Une étude morphologique seule ne saurait indiquer 
leur réle biologique dans le cas présent, et comme pour le sarcome de Rous, il 
faudra la compléter par des recherches quantitatives, dans le but d’établir un 
rapport entre le nombre des particules et l’infectiosité de |’extrait tumoral. Mais 
étant donné que les particules décrites ci-dessus ont été les seuls éléments du type 
virusal dans les tissus examinés, provenant d’une tumeur aviaire que |’on sait 
filtrable, une telle hypothése nous parait logique. En outre, il serait difficile 
d’admettre que 2 tumeurs trés semblables du point de vue morphologique et 
biologique comme celles de Rous et de Fujinami soient causées par des agents 
d’aspect trés différent. 


(Institut de Recherches sur le Cancer, Villejuif (Seine). 
Directeur: Ch. OBERLING.) 


(Ce travail a été effectué grdce a Vaide financiére de la Mutuelle de UV Education Nationale.) 


SUMMARY 


This paper deals with electron microscopical observations on the Fujinami 
myxosarcoma of chicks. The ultrastructure of the tumor cells is described. 
In 12 out of 17 sarcomas examined, viruslike particles of about 75 my in diameter 
were found within cytoplasmic vacuoles and on the cell surface. These particles 
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could not be distinguished morphologically from those previously shown in other 
chicken tumors and in leukemias. It is suggested that they are identifiable with 
the agent of the Fujinami tumor. 
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COMMUNICATIONS PAR CORRESPONDANCE 


Métastases ganglionnaires 


d’un carcinome thyroidien occulte 


Envahissement du deuxiéme lobe 


Conséquences thérapeutiques 


par 


Willy SMETS, Pierre DOR, Ghislaine DEROME et Claude GOMPEL 
(Bruxelles) 


Le titre de cette communication est, en soi, une prise de position dans le 
probléme encore controversé des tumeurs de la thyroide aberrante latéro-cervicale, 
dont les 2 conceptions ont été brillamment défendues, il n’y a guére, par 
Dargent (1), et par Ducuing, Bimes et Estrade (2). 

Notre intention n’est pas de développer 4 nouveau (3) les arguments qui 
nous paraissent démontrer la nature ganglionnaire de ces tumeurs, et leur origine 
thyroidienne, mais de souligner une constatation qui ne semble guére avoir retenu 
attention, et qui, pourtant, est de nature & étendre l’indication chirurgicale. 

L’exploration du lobe thyroidien hétéro-latéral nous a fait découvrir des 
nodules suspects, qui se sont avérés étre carcinomateux, et penser que l’évidement 
cervical doit étre complété systématiquement par une thyroidectomie totale, 
plutét que par une hémithyroidectomie totale. 

Le bien-fondé de cette orientation, qui & premiére vue pourrait paraitre 
outrée, est démontré par 3 des 4 observations, qui vont étre présentées ici. 
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Fic. 1 (Obs. 1). — Papillo-adénocarcinome, d’origine thyroidienne possible, : 


manifestement métastatique dans un ganglion. 


Fic. 2 (Obs. 1). — Nodule carcinomateux dans le lobe hétéro-latéral. 
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OBSERVATION 1 (Deled...). — La malade, Agée de 61 ans, présente 4 hauteur de la fourche 
carotidienne droite, une adénopathie unique, de 5 centimétres de diamétre. Elle évolue depuis 
4 mois. La thyroide ne présente aucune anomalie; aucune tumeur primitive ne peut étre mise 
en évidence. 

Une adénopathie voisine avait été prélevée 2 mois auparavant; selon un pathologiste, il 
s’agissait d’une « adénopathie métastatique d’un épithélioma tubulé », selon un deuxiéme, d’un 
« dysembryome dont la nature, bénigne ou maligne, ne pouvait étre précisée ». 

La malade est opérée le 19 mars 1955 avec le diagnostic d’adénopathie métastatique d’un 
cancer inconnu. Au cours de |’évidement cervical, exécuté selon la technique de Roux-Berger 
le lobe droit de la thyroide est palpé : il est de consistance normale. 

Le ganglion palpé ainsi que les ganglions jugulaires supérieur et inférieur et un ganglion 
scapulaire sont trouvés envahis par des « métastases d’un papillo-adénocarcinome a cellules 
cylindriques bien différenciées » (fig. 1). Cette conclusion implique leur origine thyroidienne, 
malgré les constatations opératoires : une épreuve tracer met en évidence une zone hypoactive 
au niveau du pdle inférieur du lobe droit de la thyroide. 

La malade est réopérée le 7 avril 1955 : le lobe droit est bien normal, mais une tumeur dure 
et polynodulaire de 2,5 cm x 1,5 cm se trouve appendue a son péle inférieur, en arriére et en- 
dessous de la clavicule. Aprés hémithyroidectomie totale droite, le lobe gauche est palpé : il 
existe en son centre un petit nodule de 5 millimétres de diamétre, ayant l’aspect du tissu tumoral. 
Par crainte-d’une deuxiéme localisation cancéreuse, le lobe gauche est réséqué, sauf un petit 
fragment du pdle supérieur, dont l’aspect normal parait permettre la conservation. 

La tumeur du lobe droit de la thyroide est un « carcinome polymorphe »; l’examen du tissu 
thyroidien normal de ce lobe montre des nodules néoplasiques disséminés. Quant au nodule 
palpé dans le lobe gauche, il est constitué des mémes tissus néoplasiques que la tumeur princi- 
pale (fig. 2). 

Le traitement chirurgical est suivi de rcentgenthérapie selon Coutard (5 500 r). 

La malade ne présente aucun signe de récidive, le 14 décembre 1957. 


OBSERVATION 2 (Gill...) — La malade, Agée de 21 ans, présente a droite 2 adénopathies 
cervicales, lune de 5 cm x 3 cm au niveau de la fourche carotidienne, |’autre de 2 cm x 1 cm 
dans la région sus-claviculaire. Elles évoluent depuis 3 ans. La thyroide est légéerement aug- 
mentée de volume mais de consistance normale. Il y a des signes d’hyperthyroidie discréte; 
le M. B. est de + 22 p. 100. Aucune zone hypoactive n’est mise en évidence a l’épreuve tracer; 
les adénopathies ne concentrent pas |’I'*. Il est 4 noter que la malade a subi un traitement 
radiothérapique pour maladie de Basedow, 4 ans auparavant. 

Un ganglion est prélevé. Certaines coupes apportent l’image typique d’un « adénome thy- 
roidien avec formation de quelques grandes vésicules ne contenant pas de colloide et 4 épithélium 
papillomateux, rien n’indiquant qu’il s’agisse d’une métastase lymphatique », mais d’autres 
coupes démontrent qu’il s’agit bien d’une métastase ganglionnaire de carcinome papillaire de 
la thyroide. 

La malade est opérée le 28 janvier 1956. Le lobe droit de la thyroide s’est en réalité hyper- 
trophié vers l’arriére dans la gouttiére latéro-cesophagienne; il existe des nodules indurés a son 
pole inférieur et surtout a sa face postérieure. Le récurrent droit est pris dans un nodule dur 
adhérant a la paroi latérale de l’cesophage. Quant au lobe gauche, il présente en son centre un 
petit nodule blanchatre suspect de malignité. L’évidement cervical, selon Roux-Berger, est 
complété par thyroidectomie totale, sauf pour un petit fragment du péle supérieur du lobe gauche. 

Le lobe droit est envahi par un carcinome papillaire; la méme tumeur est trouvée dans 
le nodule juxta-cesophagien, avec ossification du stroma, et dans divers ganglions, ceux décrits 
et les ganglions jugulaires inférieur et moyen. Quant au lobe gauche, il contient un nodule néo- 
plasique papillaire (fig. 3). 

Le traitement chirurgical est suivi de télécuriethérapie (6 250 r). 

La malade ne présente aucun signe de récidive le 18 décembre 1957. 


OBSERVATION 3 (Court...). — Le malade, 4gé de 53 ans, présente de volumineuses adéno- 
pathies cervicales bilatérales, de 4 4 5 centimétres de diamétre, 3 au niveau de la chaine jugu- 
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laire droite, a ses 3 niveaux, et 1 4 la région sus-claviculaire gauche. Ces adénopathies évoluent 
depuis 10 ans. La thyroide n’est pas palpable. La radiographie montre une ombre de densité 
homogéne, qui élargit le médiastin supérieur droit. 

Une biopsie a déja été pratiquée au niveau d’un des ganglions : il s’agit « d’une métastase 
d’un carcinome a disposition tubulaire ou papillaire, d’origine thyroidienne possible », hypo- 
thése que confirme l’épreuve-tracer : le lobe droit ne concentre pas 1|’I'*', tout comme les masses 
cervicales. 

Le malade est opéré le 2 avril 1957 : le lobe droit de la thyroide est uniformément dur et de 
couleur blanchatre, il devra étre séparé au scalpel du cartilage thyroide; le lobe gauche est d’as- 


Fic. 3 (Obs. 2). — Nodule néoplasique papillaire dans le lobe hétéro-latéral. 


pect normal. Il n’est pas palpé de tumeur dans le médiastin antérieur. L’évidement cervical 
droit, selon Roux-Berger, est continué d’un seul tenant avec une thyroidectomie totale, et ter- 
miné par un évidement cervical inférieur gauche. 

Les adénopathies décrites sont envahies par des métastases d’un papillo-carcinome du lobe 
droit de la thyroide. Aucune tumeur n’est découverte dans le lobe gauche, mais il n’a pas été 
fait de coupes sériées. 

Le traitement chirurgical est suivi de télécuriethérapie. 

Le malade ne présente aucun signe de récidive le 12 mars 1958. 


OBSERVATION 4 (Cam...). — La malade, agée de 51 ans, se présente le 17 juillet 1957 pour 
ce qu’elle croit étre un goitre. Il s’agit en réalité d’une tumeur cervicale gauche juxta-thyroi- 
dienne, du volume d’une mandarine, qui évolue depuis 13 ans. La thyroide est petite mais parait 
normale; elle concentre uniformément I’I™, tandis que la tumeur ne capte pas l’iode. 

La malade se soustrait 4 toute exploration complémentaire jusqu’au 6 janvier 1958. Une 
ponction biopsie montre la présence de rares cellules épithéliales malignes; aucun néoplasme 
primitif ne peut étre mis en évidence. 
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La malade est opérée le 11 janvier 1958 avec le diagnostic d’adénopathie métastatique d’un 
cancer inconnu; l’origine thyroidienne en sera recherchée. 

Il s’agit bien d’une volumineuse adénopathie juxta-thyroidienne. Le lobe gauche de la 
thyroide est occupé par une tumeur dure; le lobe droit parait normal. La nature carcinomateuse 
de la tumeur et de sa métastase est établie par biopsie extemporanée. 

L’évidement cervical selon Roux-Berger est complété par thyroidectomie totale. 


Fic. 4 (Obs. 4). — Carcinome alvéolaire et trabéculaire indifférencié dans le tissu thyroidien 
apparemment normal du lobe controlatéral. 


Le ganglion palpé, ainsi que les ganglions jugulaires supérieur et inférieur, sont envahis 
par des métastases d’un carcinome alvéolaire et trabéculaire indifférencié du lobe gauche de la 
thyroide. L’examen du lobe droit, cliniquement normal, fait découvrir des nodules disséminés 
de méme nature (fig. 4). 


La télécuriethérapie complémentaire, commencée le 28 janvier 1958 est encore en cours; 
elle a dQ étre interrompue du 24 février au 6 mars 1958 a la suite d’une cholécystite aigué. 


Chez 2 autres malades, nous avons posé le diagnostic clinique d’adénopathie 
métastatique d’un carcinome thyroidien occulte, mais ces malades ayant été 
opérés ailleurs qu’a l'Institut Bordet, nous n’avons pu recueillir de documents 
anatomiques. 

Les 4 observations de tumeurs latérales du cou, rapportées dans cette com- 
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munication, ont été interprétées initialement comme dysembryome, comme 
adénome thyroidien aberrant, ou comme adénopathie métastatique probable 
ou possible d’un carcinome thyroidien. Dans les 4, cas la tumeur thyroidienne 
primitive a été retrouvée soit directement, soit aprés éversion du lobe thyroidien 
comme le préconise Crile. 

Il en résulte que la thyroidectomie doit étre le complément systématique 
de l’évidement du cou, dont l’indication n’est plus discutée. Dargent a eu raison 
de dire que la thyroidectomie systématique devait étre considérée comme un 
« acte de foi ». 

La thyroidectomie préconisée consiste en une lobectomie totale homolatérale; 
cette intervention a certes assuré des guérisons, mais l’expérience montre qu’elle 
peut étre insuffisante (obs. 1, 2 et 4). 

Dans les 2 premiers cas, l’exploration systématique du lobe hétéro-latéral 
a fait découvrir un nodule suspect, dont l’examen histologique a confirmé la nature 
maligne. Dans le 4° cas, aucun nodule suspect n’avait été palpé; c’est l’examen 
histologique qui a décelé la présence de nodules carcinomateux dans le 2° lobe. 

Black (4), Frantz et collaborateurs (5), Dargent (6) ont déja insisté sur la 
tendance des carcinomes papillaires & se présenter sous forme de foyers multiples 
dans le lobe thyroidien homolatéral. L’observation 1 en est un nouvel exemple. 

Nous pensons pouvoir affirmer de plus que la dissémination des lésions est 
souvent bilatérale, puisque nous l’avons constatée 3 fois sur 4. Paradoxalement, 
il n’a pas été trouvé de lésions dans le lobe hétéro-latéral, chez le seul malade 
présentant une adénopathie métastatique hétéro-latérale. 

Une constatation similaire a déja été faite par Crile (7) qui, explorant systé- 
matiquement la thyroide 4 la recherche de la tumeur primitive, a trouvé des 
foyers multiples bilatéraux 4 fois sur 16. 

C’est pourquoi nous pensons qu’une lobectomie totale peut étre souvent 
insuffisante, et que l’exérése thyroidienne doit étre totale. 

L’observation 4 nous parait démontrer le bien-fondé de cette orientation : 
le lobe hétéro-latéral cliniquement normal contenait des nodules carcinomateux. 

Cette tactique se justifie, au surplus, par le fait que les tumeurs papillaires 
de la thyroide sont radiorésistantes et ne captent pas l’iode radioactif : irradiation 
sélective postopératoire d’un nodule isolé dans le parenchyme normal du lobe 
hétéro-latéral ne peut étre espérée du fait de la faible pénétration du rayonnement 
émis par l’iode radioactif. 

Chez les 2 premiers malades, opérés avant que cette nécessité s’imposat 
& nous, nous avons cependant laissé un fragment du pdéle supérieur du lobe hétéro- 
latéral pour conserver une certaine fonction thyroidienne et éviter au malade les 
ennuis d’un myxcedéme postopératoire. 

Il nous semble actuellement que nous avons eu tort de craindre un myxcedéme, 
qui peut étre contrélé par un traitement approprié, et de laisser en place un frag- 
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ment de thyroide, qui pourrait contenir un {lot de tissu carcinomateux; c’est 
pourquoi nous pratiquons maintenant une thyroidectomie totale. 

Cette tactique expose au risque d’enlever, dans certains cas, un lobe normal 
(obs. 8) mais, s’il existe des métastases inextirpables 4 distance, comme peut- 
étre dans l’observation 38, l’enlévement de la totalité du tissu thyroidien normal 
et fonctionnel trouve sa justification dans la possibilité de voir ces métastases 
acquérir & la longue, sous l’action de médications, une certaine capacité fonc- 
tionnelle, leur permettant de capter l’iode radioactif (Rall et coll.) (8). 

L’action de la rcentgenthérapie postopératoire est tout aussi controversée 
pour les adéno-carcinomes papillaires qu’elle l’est pour toutes les tumeurs malignes 
de la thyroide. Cattell, Ducuing et collaborateurs, Horn et Ravdin, Lahey et 
Ficarra, Ward, en sont partisans, tandis que Crile, King et Pemberton, Dargent 
et Guinet la croient inutile. A l'Institut Bordet, la roentgenthérapie compléte le 
traitement chirurgical de cette variété de tumeur, comme elle compléte d’ailleurs 
celui de tous les cancers thyroidiens (P. Dor) (9). 


Pour terminer, nous voudrions attirer l’attention sur les possibilités de 
diagnostic clinique préopératoire offertes par le compteur & scintillation; l’épreuve 
tracer 4 |’I'*! permet parfois de déceler des carcinomes thyroidiens inapparents 
(obs. 1 et 3), orientant ainsi l’exploration chirurgicale vers la thyroide. 


(Service de Chirurgie, Laboratoire des Radio-Isotopes 
et Laboratoire d’ Anatomie Pathologique de Institut Jules-Bordet, Bruzelles.) 
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Tumeur mixte géante de la parotide 


nerf facial sous-cutané 
stroma myo-é€pithélial prédominant 
par 


P. FLORENTIN et C. CHARDOT 


Les progrés de la chirurgie parotidienne ne laissent que rarement aujourd’hui 
observer des tumeurs mixtes géantes de la parotide. C’est cependant un fait 
connu que ces formations peuvent acquérir un volume considérable tout en conser- 
vant leur malignité relative et purement locale. 

Nous croyons intéressant de relater ici l’observation détaillée d’une tumeur 
mixte géante de structure histologique trés particuliére. Elle nous permettra 
également de revoir l’ensemble des caractéres chirurgicaux propres & cette évolu- 
tion monstrueuse. 


ErupE CLINIQUE DE L’OBSERVATION 


M™e M. R..., cultivatrice, est Agée de 66 ans. Elle est adressée par son médecin pour une 
énorme tumeur cervico-faciale, évoluant au moins depuis vingt ans. La malade, qui ne se prétend 
nullement génée, s’est depuis le début refusée a tout traitement. Les instances croissantes et 
répétées de l’entourage sont enfin venues 4 bout de son négativisme chirurgical. Il est de fait que 
l’accroissement de volume a été tout a fait progressif, sans douleur et sans trouble moteur, facial 
ou masticateur. Malgré l’opinion de la malade, on doit constater que le volume de la lésion repré- 
sente un encombrement peu ordinaire et que la disgrace esthétique est évidente (fig. 1). 

Il s’agit d’une tumeur arrondie, présentant pourtant quelques bosselures. Elle s’implante 
par un large pédicule sur les régions parotidienne, mastoidienne et latérales supérieures du cou 
a gauche. Elle repose par son pole inférieur sur le creux sus-claviculaire, mais la malade |’enléve 
facilement de cette position de repos en inclinant la téte du cété opposé. La peau de revétement, 
dépourvue d’ulcération, est cependant tendue, luisante par places et le siége d’une circulation 
veineuse tronculaire et télangiectasique importante. Il existe un long étirement du lobule de 
Yoreille qui reporte 4 10 centimétres du pavillon l’orifice de fixation de la boucle d’oreille. 


(1) Communication présentée a la Réunion des Médecins des Centres Anticancéreux (Lyon, 
18 mars 1958). 
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Sur 2 clichés réalisés avec des rayons mous, la tumeur semble d’une compléte homogénéité 
structurale et sans aucune calcification. 

L’histoire et l’aspect clinique ne laissent guére de doutes, cependant on pratique un forage 
piopsique : celui-ci confirme le diagnostic de tumeur mixte et on décide de pratiquer une paroti- 
dectomie totale avec conservation du nerf facial. 


DESCRIPTION OPERATOIRE 


Le 3 octobre 1957, sous anesthésie générale et intubation (D* Carolus), on incise circulai- 
rement la peau sur la tumeur vers le pédicule, sans que la fermeture cutanée semble devoir poser 
un probléme quelconque de réparation. On clive dans le tissu cellulaire sous-cutané vers l’arriére 


Fic. 1. — La tumeur vue de face. 
Noter la vascularisation superficielle. 


et vers le bas pour découvrir le ventre postérieur du digastrique d’abord. L’aide basculant la 
tumeur en avant, il est possible de découvrir et de lier la carotide externe avant sa traversée 
du diaphragme stylien. 

Deux ganglions sous-digastriques hypertrophiés sont prélevés. L’examen_histologique 
extemporané conclut a leur nature inflammatoire banale. 

On entreprend alors la recherche du tronc du nerf facial qui est trouvé en avant de la mastoide 
en position trés superficielle sous forme d’un cordon volumineux. On le diss¢que sur 8 centimétres 
pour aboutir 4 sa division primaire. La branche temporo-faciale est libérée assez facilement 
de la pice opératoire entre les téguments et la tumeur mais il s’avére rapidement que la cervico- 
faciale, bien que superficielle également, se trouve dangereusement en contact avec le tissu tumo- 
ral, sur 8 centimétres environ. 

L’étirement nerveux considérable rend possible une résection de ce rameau avec recons- 
titution par suture bout a bout, aussi abandonne-t-on sans hésiter le segment suspect dans la 
tumeur. A la partie antérieure de la tumeur, on recherche le rameau inférieur, on le sectionne 
et on repére son bout distal. 

La suite de l’exérése est effectuée sur le plan stylien avec une extréme facilité, dans un tissu 
cellulaire lache et presque avasculaire. L’exérése tumorale a été complete, facile, presque exsangue. 

Le rameau temporo-facial intact, devenu trop grand (fig. 2) est pelotonné sur lui-méme 
dans la loge parotidienne. Le rameau cervico-facial est suturé bout a bout a la soie noire 0000 
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sans aucune traction. Aprés retaille des lambeaux cutanés pour obtenir une cicatrice rectiligne, 
on suture la peau sur une aspiration continue 4 la Redon. 

Les suites opératoires sont simples, sans paralysie palpébrale ou frontale. La paralysie labio- 
mentonniére est naturellement compléte. L’aspiration continue est enlevée au second jour, 
Elle est remplacée par un pansement compressif. 


Fic. 2. — Au cours de l’intervention, noter l’élongation considérable du nerf facial. 


La malade, levée le lendemain de l’intervention, 
tient sa téte en inclinaison du cété opposé par habi- 
tude; on lui fait faire quelques exercices et elle quitte 
le Service aprés 1 semaine. 

Revue 5 mois plus tard, on constate un début de 
récupération fonctionnelle pour le filet labio-menton- 
nier et on peut augurer du succés de la suture. Le 
résultat esthétique est bon (fig. 3). Il n’existe aucune 
adénopathie cervicale. La malade se déclare enchantée 
du résultat. 


Fic. 3. — La malade, 5 mois aprés Vintervention. 


ErupE DE LA PIECE OPERATOIRE 


La tumeur pése 1 537 grammes. A la coupe, elle se révéle assez homogéne, faite de nodules 
qui frappent par leur ressemblance avec ceux d’un utérus fibromateux (fig. 4). La région centrale 
d’une coupe médiane présente une plage aréolaire 4 contenu mucoide et quelques suffusions 
hémorragiques. Des prélévements multiples effectués sur cette piéce vont confirmer l’uniformité 
structurale de cette tumeur; il s’agit presque exclusivement d’un stroma fibro-myomateux, 
parsemé de rares formations glandulaires (fig. 5 et 6), tubuleuses, renfermant parfois du mucus 
et dont le revétement prismatique ou cylindrique ne présente aucune figure de régénération 
atypique. Ces formations épithéliales présentent en certains points des caractéres purement 
trabéculaires. 
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Fic. 4. — La piéce opératoire. Tissu lobulé. Petits foyers nécrotiques et myxomateux 
dans la région centrale. 


Fic. 5. — Zone myomateuse pure (x 500). 
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Par places, le stroma myomateux est dissocié par un liquide donnant les réactions histolo- 
giques du mucus. Enfin, on note par endroits quelques formations globuleuses constituées par 
des cellules malpighiennes, légérement kératinisées, analogues 4 celles qu’on rencontre régu- 
ligrement dans certaines tumeurs mixtes. 


Fic. 6. — Zone myomateuse et éléments épithéliaux glanduliformes associés (x 500). 


CoNCLUSIONS 


Les tumeurs mixtes & forme myomateuse ne sont pas exceptionnelles et Redon 
les signale en particulier dans son livre sur la chirurgie des glandes salivaires (p. 36). 
On sait que les éléments musculaires de telles tumeurs dérivent du revétement 
musculaire lisse d’origine épithéliale (cellules myo-épithéliales), des acinis paro- 
tidiens. Le terme de tumeur mixte ne satisfait pas, dans ces cas, & la conception 
d’épithélioma 4 stroma remanié, définie par Leroux et Delarue. II s’agit plutét 
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d'un adéno-myome analogue & ceux que l’on peut rencontrer au niveau de la 
glande mammaire et qui comportent presque exclusivement des éléments muscu- 
laires supplantant les éléments épithéliaux et pouvant en imposer dans une cer- 
taine mesure pour un sarcome. Nous avons déja dit qu’aucune anomalie struc- 
turale n’avait été relevée au niveau des éléments constitutifs de la tumeur que 
nous présentons aujourd’ hui et qui nous semble totalement dépourvue de malignité. 

Nous voyons du reste ce fait dans la lenteur d’évolution de la tumeur (au 
moins 20 ans) et dans le développement presque exclusif d’un stroma myomateux, 
un argument décisif en faveur de la bénignité de ce néoplasme. 

Du point de vue chirurgical, cette observation confirme quelques faits déja 
signalés et qui sont propres aux tumeurs géantes de la parotide. Tout d’abord, 
on a trouvé ici un nerf facial en situation superficielle; plusieurs insistent dans 
ces cas sur le risque de section accidentelle du trone avant méme l’abord du lieu 
classique de découverte. Le nerf et ses branches physiologiquement intacts étaient 
considérablement étirés : grace 4 cela, il a été possible de réséquer un segment 
nerveux cervico-facial de 8 centimétres et de suturer sans traction. En second 
lieu, on a été surpris, comme d’autres avant nous, par la facilité de l’intervention 
essentiellement liée & la liberté des plans de clivage occupés par un tissu cellu- 
laire trés lache. Nous pensons que ce fait est la conséquence du poids de la tumeur 
dont l’inertie propre n’est plus négligeable dans les mouvements de la téte. 
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Le cytodiagnostic 


du cancer broncho-pulmonaire 


par 


Maria KAWECKA 
(Gliwice) 


Le cancer du poumon est une maladie que l’on rencontre souvent, surtout 
chez les hommes, et qui occupe la seconde place aprés le cancer de l’estomac, 
par rapport a sa fréquence. Au cours des derniéres 50 années, le nombre des cancers 
bronchiques a augmenté considérablement, ce que la littérature approuve. Selon 
Graham, le pourcentage du cancer bronchique en 1895, dans le matériel d’autopsie, 
était 0,54 p. 100 de la quantité totale des cancers, tandis qu’actuellement il 
atteint 10 p. 100. Selon Salzer, le pourcentage des cancers, dans le matériel d’autop- 
sie, au cours de l’année 1900 était 1-5 p. 100, a présent il oscille, selon les données 
de différents auteurs entre 15-18 p. 100. 

Il semble qu’a présent il y a réellement plus de cas de cancer bronchique 
qu’auparavant, en outre le diagnostic de cette maladie s’est perfectionné. Main- 
tenant il y a bien des méthodes qui servent 4 établir un diagnostic, celles-ci étaient 
encore inconnues il y a 20 ou 30 ans, ou étaient rarement appliquées. 

Jadis, le pronostic du cancer bronchique était en principe fatal. La situation 
a changé depuis l’application d’antibiotiques, ainsi que depuis le progrés des 
méthodes chirurgicales et anesthésiques. Quand méme, les possibilités de guérison 
du malade atteint du cancer bronchique sont limitées et dépendent avant tout 
d’un diagnostic précoce. 

Les premiers symptémes du cancer bronchique sont peu caractéristiques 
et différent peu des symptémes inflammatoires chroniques pulmonaires ou bron- 
chiques. Le plus souvent plusieurs moiss’écoulent avant que le malade vienne consul- 
ter le médecin, il essaye fréquemment de se soigner lui-méme. Méme dans les cas ob 
le malade se présente tét, la maladie n’est généralement pas reconnue, car la radio- 
graphie ne présente pas, dans la phase précoce, d’aspect caractéristique. Selon 
Cverholt et Schmidt, le délai entre le premier symptéme de la maladie et le dia- 
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gnostic est d’environ 10 mois. Pour améliorer cet état de chose et précipiter le 
diagnostic il serait indispensable d’utiliser différentes méthodes de diagnostic. 

Comme premiére méthode, nous envisagerons l’examen microscopique d’un 
prélevement de lulcération de la muqueuse des bronches, obtenue par broncho- 
scopie. Mais on ne peut obtenir de prélévement dans chaque cas et souvent le 
matériel prélevé n’est pas suffisant pour établir la diagnose. Evidemment un 
examen radiologique du poumon avec bronchographie et tomographie doit pré- 
céder |’excision probatoire. 

Dans le diagnostic du cancer pulmonaire, l’°examen microscopique des cra- 
chats et des sécrétions bronchiques est une méthode auxiliaire de grande valeur. 
Les cellules exfoliées du cancer bronchique peuvent étre dépistées dans les cra- 
chats des malades, méme au temps de la période précoce de la maladie, o1 d’autres 
méthodes de diagnostic ne pourraient encore donner de résultats positifs. 

Depuis janvier 1953 jusqu’en juillet 1957, a l’Institut du Cancer, 4 Gliwice, 
nous avons soumis & un examen cytologique les crachats de 1 127 malades suspects 
de cancer bronchique. Au début, l’on procédait 4 un seul examen des crachats, 
par la suite nous nous sommes convaincus que les résultats positifs de la cytologie 
augmentent beaucoup, si on répéte l’examen. Actuellement, nous examinons 
3 fois les crachats de chaque malade, de plus, nous soumettons 41’étude cytologique 
les frottis des sécrétions bronchiques ainsi que, chez certains malades, des lavages 
des bronches. La quantité des cancers bronchiques dépistés par l’examen cyto- 
logique et affirmés par la biopsie, a augmenté de 10 p. 100 dans les cas ot nous 
avons pratiqués les 3 examens dont il vient d’étre question. 

Chez 1127 malades, comme nous l’avons déja mentionné, on a exécuté 
lexamen cytologique. Il conviendrait de comparer les résultats de ces études 
cytologiques & ceux des examens histologiques, pratiqués seulement chez 489 mala- 
des. Nous devons apprécier la justesse du diagnostic cytologique chez les autres 
malades, chez lesquels la biopsie n’avait pas eu lieu, en les comparant au dia- 
gnostic définitif clinique. La biopsie a donné des résultats positifs de cancer 
bronchique seulement dans 323 cas, on a exclu ou on n’a pas constaté de cancer, 
chez 166 malades. 


TABLEAU I 


MATERIEL DE L’EXAMEN HISTOLOGIQUE CHEZ 323 MALADES ATTEINTS DE CANCER BRONCHIQUE 
RECONNU HISTOLOGIQUEMENT 


Prélévement des tissus néoplasiques. ......... 189 malades = 58 % 
Nodules lymphatiques et les autres. .. ....... 544 — = 18 — 
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En appréciant les résultats des examens cytologiques, nous allons considérer 
comme positifs, des cas dans lesquels tout au moins un des examens cytologiques 
prouve la présence de cellules cancéreuses ou donne lieu a de fortes suspicions de 
cancer. 


TABLEAU II 


LES RESULTATS D’EXAMENS CYTOLOGIQUES CHEZ 80 MALADES CHEZ LESQUELS LE DIAGNOSTIC 
A ETE ETABLI SUR LE MATERIEL D’AUTOPSIE OU LE MATERIEL POSTOPERATOIRE 


Carcinoma Cytol. Ca + Cytol. Ca — ou incertaine 
Matériel d’autopsie et postopératoire 
80 cas 73 7 


Dans 73 cas, le cytodiagnostic du cancer bronchique avait précédé le dia- 
gnostic de lhistopathologue. 


TABLEAU III 


LES RESULTATS D’EXAMENS CYTOLOGIQUES DANS 323 CAS DE Bro CA RECONNUS PAR BIOPSIE 


Bro C a Cytol. Ca + Ca — Ca incertain 
323 276 = 85 % 23=8% m= 


Dans 85 p. 100 des cas de cancer pulmonaire reconnus par biopsie le diagnostic 
du cytologue était en accord. 

Tenant compte du fait que 80 cas, c’est-a-dire 24 p. 100 du total des cancers 
dépistés par la biopsie, avait été reconnus post mortem ou post operationem; nous 
voyons alors que les examens cytologiques ont une grande valeur dans le dia- 
gnostic préliminaire. 


TABLEAU IV 


LE RESUME DES EXAMENS HISTOLOGIQUES DANS 166 CAS DANS LESQUELS LA BIOPSIE ETAIT 
FAUSSEMENT NEGATIVE OU ON A EXCLU LE CANCER 
LE RESUME DES EXAMENS HISTOLOGIQUES DANS 166 CAS 
DANS LESQUELS LA BIOPSIE ETAIT FAUSSEMENT NEGATIVE OU ON A EXCLU LE CANCER 


Nodules lymphatiques : 
prélévement des: ponctions et autres. ........... 7 =46% 
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Chez 32 malades, parmi les 166 cas ot la biopsie avait été négative, l’examen 
cytologique avait dépisté sans nul doute le cancer, ce qui était confirmé par d’autres 
examens cliniques. C’était en principe des cas dans lesquels l’examen histologique 
d’un prélévement du bronche avait été négatif. Il arrive souvent que l’on ne peut 
pas obtenir le prélévement de la tumeur au moyen de !’exploration broncho- 
scopique. 

Par conséquent dans 32 cas sur un total de 489 biopsies, le cancer n’a pas 
été dépisté histologiquement, bien que le diagnostic cytologique et clinique ait 
incontestablement reconnu le cancer. 


TABLEAU V 


LES RESULTATS DES EXAMENS CYTOLOGIQUES OU ON N’A PAS DEPISTE LE CANCER PAR BIOPSIE 
166 cas 


ON A EXCLU OU ON N’A PAS 
CONSTATE LE CANCER PAR 
BIOPSIE 


EXAMEN CYTOLOGIQUE EXAMEN CYTOLOGIQUE 
i Ca + 


166 cas 119 = 72 % 19=9% 

résultat conforme avec biopsie|le résultat n’est pas conforme 
avec biopsie, c’est-a-dire 
faux positif 

32 résultats positifs conformes 
avec les examens cliniques 


En plus, le diagnostic histologique, basé sur l’examen des prélévements des 
bronches chez 41 malades, n’a pas donné de résultats sirs, le matériel prélevé 
n’étant pas suffisant pour établir un diagnostic. 

Revenant au fait, que sur 1 127 malades suspects d’un cancer pulmonaire 
seulement chez 409 malades, on pouvait obtenir le diagnostic histopathologique 
avant l’intervention chirurgicale o& avant la radiothérapie, nous voyons quel 
profit nous donne l’examen cytologique, facile & exécuter chez tous les malades. 
Evidemment les résultats seraient meilleurs, si l’on pouvait appliquer ces 2 mé- 
thodes simultanément. 

Le tableau VI présente les résultats des examens cytologiques dans 638 cas, 
dans lesquels l’examen histologique n’avait pas eu lieu. Dans ces cas, il convient 
de comparer les résultats des examens cytologiques aux diagnostics définitifs 
cliniques. Cependant il arrive souvent, que l’on ne peut pas établir le diagnostic 
clinique, parce que les malades demandent & quitter l’hépital avant que le dia- 
gnostic soit établi. Quelquefois ce sont les malades épuisés et trés faibles, le plus 
souvent assez agés, qui ne consentaient pas chez eux la bronchoscopie ou broncho- 
graphie. 
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Parfois le mauvais état du malade empéche d’exécuter les examens, assez 
pénibles pour eux. 


TABLEAU VI 


CoMPARAISON DE RESULTATS D’EXAMENS CYTOLOGIQUES AVEC LE DIAGNOSTIC DEFINITIF 
CLINIQUE CHEZ 638 MALADES 


DIAGNOSTIC CYTOLOGIQUE 
NoMBRE 


DIAGNOSTIC CLINIQUE DE 
CAS 


incertain 


Cancer bronchique. ... . 


Cancer bronchique exclu... .. .| 165 9 130 26 
Métastases pulmonaires. . . eras 3 2 0 1 
Sortis avant définitit 68 27 26 15 


En observation 


Chez 237 malades avec cancer bronchique reconnu (diagnostic clinique), 


le résultat de examen cytologique a été positif dans 212 cas, c’est-a-dire: 
8,9 p. 100. 


TABLEAU VII 


DONT DIAGNOSTICS CYTOLOGIQUES 
DIAGNOSTICS 
DU CANCER BRONCHIQUE 


Positifs Négatifs 


488 = 87 % 72 = 13 % 


Si nous résumons les cas de cancer bronchique reconnus par diagnostic cli- 
nique et histologique et que nous les comparons avec les résultats des examens 
cytologiques (tabl. VII), nous constatons que sur 325 cancers reconnus par le 
diagnostic histologique et 237 cancers reconnus par les examens cliniques, on 
a reconnu le cancer par l’examen cytologique dans 488 cas, c’est-a-dire dans 
87 p. 100 de diagnostics positifs conformes. 

Le cancer n’a pas été dépisté dans 72 cas sur 560 cas de cancer reconnus 
histologiquement et cliniquement. Les cancers reconnus cliniquement sont ceux 
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dont les examens radiologiques du poumon, la bronchoscopie et la bronchographie 
ont confirmé incontestablement la présence de tumeur. 

Le pourcentage d’erreur fausse négative (y compris résultats incertains) 
s'éléve 13 p. 100. 

Le tableau VIII présente les résultats d’examens cytologiques faux positifs. 
L’examen histologique a exclu le cancer dans 134 cas (sans compter 32 cas de 
cancer bronchique non reconnu au moyen d’examens histologiques, dont le dia- 
gnostic clinique était cependant positif). 


TABLEAU VIII 


DIAGNOSTIC CYTOLOGIQUE FAUX POSITIF 


4zANCER BRONCHIQUE EXCLU 
Canc od OU LE CANCER ETAIT FAUSSEMENT SUSPECT 


Examen histologique. ....... 134 15 


L’examen clinique avait exclu le cancer dans 165 cas. La cytologie avait été 
positive ot: le cancer était suspect dans 24 cas, c’est 8 p. 100 d’erreurs fausses. 
positives. 

Sur un nombre de 1 127 malades examinés, il y avait 72 diagnostics faux 
négatifs et 24 diagnostics faux positifs. En somme, sur 894 cas examinés, sans 
compter les malades sortis sans diagnostic définitif, et ceux qui sont actuellement 
en observation, il y avait 96 cas de diagnostics, cytologiques faux, autant positifs 
que N négatifs, c’est 10,7 p. 100. 

Comparez la littérature : 


NOMBRE 

AUTEUR ANNEES % 
L’Institut du Cancer, a Gliwice. . 1957 560 87,0 


Cela vaudrait la peine de comparer encore séparément les résultats des exa- 
mens de la période entre 1953-1954 et ceux de 1955-1957. Nous avons déja discuté 
la premiére période dans notre monographie : « Le Cytodiagnostic du Cancer » (1956) 


A 
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et & présent, le tableau IX nous donne la comparaison de pourcentage d’ erreurs 
de diagnostics dans les deux périodes. 


TABLEAU IX 
N LE 
EN SorTis DIAGNOSTIC 
ANNEE OBSERVA- CYTOLO- % 
CAS DIAGNOSTIC| RECONNU GIQUE 
EXAMINES DEFINITIF 
FAUX 
2000-1054 327 25 24 278 41 14,8 
1959-1957 .... 800 140 44 616 55 8,9 
1953-1957... . 1127 165 68 894 96 10,7 


Au cours de l’année 1953-1954, nous avons examiné 4 l'Institut du Cancer, & 
Gliwice, 327 malades suspects de cancer bronchique. Nous avions au cours de 
cette période 41 cytodiagnostics faux. 

Etant donné que dans 49 cas, le diagnostic n’avait pu étre prononcé par 
suite de la sortie de 24 malades qui ont quitté l'Institut sur leur propre demande, 
tandis que 25 malades sont encore en observation, nous devons calculer le pour- 
centage des diagnostics faux chez 278 malades, avec le diagnostic établi, histolo- 
giquement ou cliniquement, 14,8 p. 100. Par contre, nous avions depuis |’année 
1954-1957 : 800 malades, chez lesquels le cancer était suspect et cependant un 
diagnostic était établi jusqu’ici seulement chez 616 malades (140 malades sont en 
observation jusqu’a présent, 44 ont quitté l'Institut sur leur propre demande 
avant le diagnostic définitif). 

Sur 616 malades, le cytologue n’a pas reconnu le cancer chez 40 malades 
et chez 15 malades, il a faussement reconnu ou il a suspecté un cancer. Le pour- 
centage des erreurs dans 616 cas n’était que 8,9 p. 100. En comparaison avec 
Vannée 1953-1954, le pourcentage des erreurs a beaucoup diminué. 

C’est l’expérience accrue du cytologue qui explique cette réduction des erreurs 
de diagnostics cytologiques; ainsi que dans la premiére période chez la plupart 
des malades, on examinait les crachats seulement une fois. L’on procédait aussi 
bien rarement a l’examen cytologique des sécrétions prélevées directement au 
niveau des bronches. Par contre, chez presque tous les malades de la seconde 
période (1954-1957), examen cytologique des crachats était répété 3 fois, et 
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chez chaque malade on a examiné aussi les sécrétions bronchiques. Chez certains 
malades, on procédait aussi 4 l’examen des lavages des bronches. 

Déja, en 1950, Farber soulignait la valeur des examens cytologiques répétés. 
Il affirme qu’aprés l’examen cytologique renouvelé 5 fois, le pourcentage des 
diagnostics positifs s’éléve & 87 p. 100 (auparavant environ 60 %). 


CONCLUSIONS 


1° Le diagnostic du cancer bronchique est difficile surtout au début de la 
maladie, c’est pourquoi il faut appliquer bien des méthodes de diagnostic et parmi 
ces méthodes les examens cytologiques des crachats et des sécrétions bronchiques. 

2° A l'Institut du Cancer de Gliwice, on a procédé & des examens cytologiques 
chez 1127 malades suspects d’un cancer bronchique. Ces examens ont donné 
89,3 p. 100 de résultats conformes aux diagnostics histologiques ou & ceux obtenus 
par d’autres méthodes cliniques. 

3° On n’avait pu examiner histologiquement que 36 p. 100 des malades, 
c’est-a-dire 409 sur 1 127. 

4° Le diagnostic histologique a été établi dans 80 p. 100 des cas post opera- 
tionem ou post mortem. 

5° La quantité de cytodiagnostics faux négatifs ou faux positifs diminue 
si ’on répéte les examens des crachats et des sécrétions bronchiques. 

6° L’expérience personnelle du cytologue est d’une grande valeur dans |’éta- 
blissement d’un diagnostic correct. 

7° Les examens cytologiques sont faciles & exécuter chez tous les malades 
suspects d’un cancer broncho-pulmonaire. On peut les répéter sans dommage 
pour le malade et c’est pourquoi on peut les pratiquer dans les examens de contréle 
chez les malades qui nécessitent une observation de longue durée. 


(Travail de lV’ Institut du Cancer a Gliwice. Directeur : Dt-Médecin J. SwiEcK1.) 


BULL, DU CANCER, 1958, T. 45, N° 2. 


| 
l 
> 


Epithéliome sudoripare 


de la peau du pli mammaire inférieur 
par 


N. PUENTE DUANY 
et 
Z. MARINELLE VIDAURRETA 


(Cuba) 


En 1953, Pun de nous (N. P. D.) rapporta dans le Bulletin de I’ Association 
Frangaise pour l'étude du Cancer (1), une observation d’adéno-épithéliome des 
conduits sudoripares excréteurs de la peau du pli mammaire inférieur (extrémité 
interne) et fit alors de nombreuses considérations sur la similitude de structure 
de ce type de tumeur et de celles qui naissent des canaux galactophores des glandes 
mammaires. 

Une deuxiéme observation analogue étudiée par un de nos collégues (Z. M. V.), 
nous a encouragés a insister sur cette variété de néoplasie que nous considérons 
@intérét scientifique et pratique, susceptible d’étre diagnostiquée si l’on pense 
aux détails qui permettent son identification. 


Résumé de Vhistoire clinique. — N° 36 742. B. R. S., Agée de 50 ans, de race noire, mariée, 
cubaine, blanchisseuse, fut inscrite a I’ Institut du Radium, le 27 octobre 1954. 


Antécédents. — Bien réglée, ménopause depuis l’Age de 42 ans, a eu 8 enfants, 3 sont morts, les 
autres sont bien portants. Elle a toujours été trés saine. Elle rapporte avoir souffert d’un trau- 
matisme a l’endroit occupé par la tumeur, 6 mois auparavant. 


Maladie actuelle. — Deux mois avant de se présenter a |’ Institut, elle a constaté un nodule 
dans le quadrant inférieur et externe du sein gauche (fig. 1). 


Examen physique. — A V inspection et aprés avoir élevé le sein jusqu’en haut, on observe 
la peau déprimée et tendue a la hauteur de la moitié externe du pli inférieur. 

Par la palpation, a cet endroit, on percoit une masse tumorale, dure, adhérente a la peau, 
mesurant 4 centimétres dans le sens horizontal et 3 centimétres envirun dans le vertical. Bien 
qu’elle adhére aux tissus profonds, elle posséde quelque mobilité. 


(1) N. Puente Duany. — Adénoépithélioma sudoripare de la peau du pli mammaire infé- 
rieur. Bull. Ass. Frang. pour l'étude du Cancer, 1953, 40, 439-449. 
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Fig. 1. — Aspect extérieur de la 
tumeur localisée a l’extrémité 
externe du pli mammaire. H. C. 


36 742. Institut du Radium. 


Fic. 2. — Aspect de la tumeur 
aprés une section perpendi- 
culaire a la surface cutanée 
(—). La fléche signale l’épi- 
derme déprimé. En-dessous, 
on observe une zone blan- 
chatre (0) d’aspect fibreux 
qui représente la zone de 
distribution de la tumeur. 
H. C. 36 742. Prép. 21 609. 
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Fic. 3. — Conduits sudoripares excréteurs qui descendent en profondeur a partir de |’épiderme. 
mélés a de fins cordons néoplasiques, dans le sein d’un stroma fibreux abondant. Prép. 21 609. 


Le mamelon, I’aréole et le reste du sein ne montrent rien d’anormal. On ne palpe pas d’ad éno- 
pathies axillaires. 

L’expression du mamelon du sein droit, un peu plus consistant que le gauche, provoqua 
V’expulsion d’une substance d’aspect sébacé. L’examen du reste des appareils ne révéla rien 
d’anormal. 

N° 18/54. On pratiqua (Dt Z. M...) une mastectomie radicale avec curage de I’aisselle aprés 
biopsie et examen par congélation et confirmation du diagnostic de tumeur maligne. 


ETUDE ANATOMIQUE. — Prép. 21 609 (novembre 1954). La tumeur, de la grosseur environ 
d’un ceuf de poule, a des contours irréguliers, la consistance est dure, elle adhére intimement a 
Vépiderme, formant corps avec lui. 


Les coupes perpendiculaires 4 partir de cette derniére jusqu’en profondeur permettent de 
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Fic. 4. — Coupes en série perpendiculaires 
a la surface de la peau. Vers le haut, on 
observe : 
1° Des fins cordons et conduits, a la hauteur 
d’un segment intermédiaire qui se conti- 
nuent avec les anses glomérulaires. Ces 
cordons se dirigent aussi vers le bas, en 
suivant la direction de la glande. 
2° Aspect des anses glomérulaires qui se continuent en haut et en bas avec des conduits néo- 
plasiques atypiques. 


constater : la consistance dure 4 la coupe, la couleur blanc rosé de la surface de section et l’exten- 
sion en profondeur du tissu néoplasique, depuis la peau jusqu’au muscle intercostal de la paroi 
thoracique et aussi l’irrégularité de ses contours (fig. 2). 

Dans la graisse axillaire, se trouvaient plusieurs ganglions dont les dimensions variaient 
d’un pois chiche a celles d’une noisette, d’aspect hyperplasique. 

ErupE MicroscopigvuE. — Pour la réaliser, on prit des fragments orientés perpendicu- 
lairement a la surface cutanée, a partir de celle-ci jusqu’en profondeur dans le but de faire aussi 
Vétude topographique de la tumeur (voir fig. 2). Un des premiers détails fourni par l’examen 
histologique a faible grossissement, est ’hyperplasie des conduits excréteurs sudoripares, qui 
peuvent étre suivis depuis la peau, en profondeur, jusqu’a ce qu’ils atteignent la partie la plus 


— 


Fic. 5 I. — Fins cordons néoplasiques qui se continuent en haut et en bas avec un groupe d’anses 
des conduits sudoripares normaux et altérés. 


Fic. 5 II. — Vers le haut, 4 gauche, on observe la section d’un conduit excréteur sudoripare, 
qui se continue en bas et a droite avec des cordons gréles, solides ou non, qui se dirigent 
en bas et a droite. 


NON 
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ot ay 


Fic. 6. — Cordons solides et conduits glandulaires carcinomateux cerclés 
par un stroma fibreux abondant. Prép. 21 609. 


superficieile des colonies tumorales. Les parois de beaucoup d’entre eux s’épousent et se conver- 
tissent en cordons solides qui s’étendent tortueusement a travers le tissu conjonctif fibreux qui 
forme le stroma (fig. 3). Quelques-uns de ceux-ci, les moins nombreux, conservent des cavités 
centrales. La transition entre les conduits sudoripares normaux et les cordons néoplasiques est 
évidente. Ces derniers se présentent sous forme de cordons gréles, constitués par une ou deux 
assises de cellules, de forme polyédrique, aux noyaux arrondis et assez teints. Le protoplasme 
de celles-ci souvent est d’aspect clair. Le stroma, formé par des faisceaux épais de tissu conjonctif 
hyalinisé, prédomine nettement sur le tissu épithélial néoplasique (fig. 4). Ce détail imprime a la 
tumeur son aspect squirrheux caractéristique. 

La structure que nous venons de décrire, change en profondeur, ot les colonies tumorales 
grossissent et donnent naissance a des masses plus volumineuses parmi lesquelles on distingue 
des groupes de cellules 4 protoplasme clair, mélées 4 d’autres de protoplasme foncé. 

En dehors de nombreux cordons de cellules néoplasiques, on observe des espaces clairs 
qui semblent étre dus 4 un dépét de quelque substance ségrégée par celles-ci (fig. 5, 6, 7). 
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Fic. 7. — Un aspect de la tumeur, a fort grossissement, oti on peut observer avec plus de détails 
les colonies tumorales en forme de conduits glandulaires solides ou pourvus de lumiére. 


CONSIDERATIONS 


Ce cas posséde de nombreux caractéres qui sont semblables 4 celui que l’un 
de nous a publié en 1953 (N. P. D.). 

Du point de vue clinique, l’évolution a été assez rapide (2 mois), mais un pew 
plus prolongée que celle du cas antérieur, qui fut de 4 semaines seulement. 

Un autre détail particulier de cette variété de tumeur est sa localisation 
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superficielle qui fait qu’elle adhére précocement a |’épiderme et s’ulcére facilement; 
et aussi, son caractére infiltrant qui la fixe aux tissus profonds. 

Tous ces caractéres s’expliquent facilement, du point de vue objectif, si l’on 
connait le point de départ de la tumeur a partir des conduits sudoripares et la 
propagation en forme radiée, en profondeur, des cordons néoplasiques néoformés. 

Son origine sudoripare est facilement reconnaissable au microscope, quand on 
découvre les différentes étapes de transition entre les conduits normaux et les néo- 
plasiques. Ce cas est différent de celui que nous avons cité auparavant (N. P. D.), car 
le parenchyme tumoral est beaucoup plus réduit, les cellules dans presque toute l’ex- 
tension de la tumeur se présentent sous forme de fins cordons comprimés et noyés par 
un stroma fibreux abondant. L’apparence de la tumeur est donc celle du squirrhe. 

Certains auteurs ne croient pas que ces tumeurs naissent des conduits sudori- 
pares, mais plutét des lobules de la glande mammaire qui se dirigent vers le pli 
mammaire. Le fait qu’il est possible de trouver des portions de glandes qui 
s’étendent jusqu’é cet endroit est un argument 4 faveur de cette théorie. Ces 
auteurs assurent aussi que la transition entre les conduits sudoripares et les colo- 
nies carcinomateuses n’est jamais observée de facon 4 ne laisser aucun doute. 

Les arguments favorables 4 la théorie que nous soutenons, que ce sont des 
tumeurs des conduits sudoripares, sont parmi d’autres, les suivants : dans les 
coupes sériées, perpendiculaires a la surface de la peau, des restes de glande mam- 
maire normale ne se trouvent pas dans la zone occupée par la tumeur, mais des 
glandes sudoripares, oui; les conduits carcinomateux solides ou non qui forment 
la tumeur, se disposent en grand nombre suivant le méme parcours des conduits. 
excréteurs sudoripares normaux. Ces derniers paraissent moins nombreux que 
les carcinomateux, ce que nous attribuons & des phénoménes d’hyperplasie natu- 
relle de la tumeur. Certains conduits sudoripares ont leurs parois épaissies. Ce 
phénoméne peut s’interpréter comme une altération d’ordre primitif de ceux-ci, 
ou secondaire & la tumeur qui se développe autour d’eux. Comme on peut le voir 
dans les photographies, la transition entre les conduits sudoripares et les colonies. 
carcinomateuses est évidente, mais il est nécessaire de la chercher dans les coupes en 
série. Ces colonies néoplasiques non seulement suivent la mémedirect ion des conduits. 
mais forment aussi des cordons ou des tubes semblables aux sudoripares normaux. 
Nous insistons sur la nécessité de préter plus d’attentions & toute les tumeurs de 
la région mammaire d’évolution rapide qui adhérent précocement & |’épiderme. 

Récemment l’un de nous (N. P. D.) a observé le cas d’une tumeur ulcérée 
de la peau du sein, de plusieurs mois d’évolution, qui, au microscope était une 
tumeur sudoripare a cellules claires de caractére bénin. Les deux variétés de tumeur 
sont entiérement différentes aussi bien par les caractéres cliniques et évolutifs que 
par la structure microscopique. 


| 


Carcinoides primitifs de lovaire 


par 


GUEDJ, LAFFARGUE, MANNONI et PIERI 


(Alger) 


Aprés l’observation de carcinoide primitif de l’ovaire publiée par Martin, 
Féroldi et Cabanne, en 1956 (1) et leur revue générale, il n’est pas utile de pré- 
senter de cette question une étude complete. 

Notre observation serait la neuviéme publiée dans la littérature mondiale 
et la deuxiéme en France. En outre, notre malade avait une ébauche de syndrome 
de Biorke qui n’a pas encore été observée au cours de cette localisation. 


OBSERVATIONS 


Clinique. — Mm™e §S... Angéle (52 ans) consulte pour méno-métrorragies. Un traitement 
hormonal intensif subi durant 2 ans fut sans effet. Depuis 6 mois les régles abondantes se pro- 
longent 10 jours. 

L’examen gynécologique met en évidence une masse annexielle gauche. Elle parait faire 
corps avec l’utérus dont la mobilité reste parfaite. Le col est normal. La malade signale en outre 
2 symptémes dont la valeur n’apparaitra qu’aprés : 

a) Des bouffées congestives avec légere cyanose de la face; 

b) Des troubles intestinaux ot dominent des crises de diarrhée qui suivent des périodes 
de constipation. 

Enfin sur le visage, on trouve des taches pigmentées a contour polycyclique. 


Intervention chirurgicale le 12 décembre 1957. — Utérus fibromateux; tumeur de l’ovaire 
gauche de la taille d’une petite orange. Elle est solide. Jn vivo elle parait de couleur violacée 
et turgescente. Hystérectomie subtotale. Appendicectomie. 


(1) J.-F. Martin, J. FEroupr et F. CABANNE. — Les carcinoides de l’ovaire. Ann. d’An. 
Path., 1956, 1, n° 1, 193. 
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CARCINOIDES PRIMITIFS DE L’OVAIRE 


Fic. 1. — Piece macroscopique. Le tératome avec kyste épidermoide 
et tissu néoplasique homogéne formant le carcinoide. 


Fic. 2. — Carcinoide. Hémalun-éosine-safran. Travées et rosettes de sécrétion. 
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ErupE ANATOMOPATHOLOGIQUE 


MAcROSCOPIE. — On ne reconnait plus l’ovaire qui est remplacé par une tumeur bosselée 
allongée, mesurant environ 8 centimétres dans sa plus grande longueur et 5 centimétres dans 
sa plus grande largeur. Un des péles est occupé par un kyste dermoide arrondi de 3 centimétres 
de diamétre. 

Il contient des poils et du sébum. Le tissu néoplasique forme la plus grande masse. II est 
développé sur un seul cété du tératome avec lequel ses limites sont nettes. Aprés fixation au 
formol 4 10 p. 100 il apparait homogéne, résistant, de teinte gris jaundtre, quelques fois fran- 
chement jaune. 


HIsToLoGie£. — Ovaire. — Préparation 10 700 L. F. Piéce fixée au formol a 10 p. 100 et 
au liquide de Bouin. La partie massive est formée d’un carcinoide trés caractéristique, l'autre 
d’un tératome. Le premier forme une masse cohérente et ses cellules n’essaiment pas dans le 
tératome. Sur nos coupes, nous n’avons pas pu découvrir de rapport de continuité avec quelque 
formation entéroide pour la bonne raison que celles-ci n’existent pas, soit que les cellules proli- 
férantes les aient détruites, soit peut-étre qu’elles n’aient pas existé, soit que le foyer initial ait 
été vraiment exigu. 


CaRcINOipE. — Il est composé de foyers alvéolaires de taille variable et circonscrit par des 
travées conjonctives vascularisées, quelques fois trés fines, quelques fois beaucoup plus épaisses. 

Les cellules forment des nappes parfois creusées de rosettes de sécrétion. 

A la périphérie, elles sont cylindriques et leur région basilaire renflée en panse de bouteille 
contient des granulations argentaffines. 

Les noyaux ronds ont une chromatine dense ponctuée de granulations chromatiques. 

Ils siégent au centre des corps cytoplasmiques dans les travées, 4 la base dans les rosettes 
de sécrétion. 

Dans les régions périphériques, ils sont en ascension apicale. Ce dispositif indique suffisam- 
ment la double polarité sécrétoire. Insistons sur les particularites suivantes. 

1° Certains noyaux sont trés volumineux, hyperchromatiques et déformés. Nous avons 
trouvé plusieurs mitoses ce qui est inhabituel dans ces sortes de tumeurs. Celles-ci n’étaient pas 
atypiques. 

2° L’éosine colore a V’intérieur des cytoplasmes de nombreuses gouttelettes rondes, hya- 
lines, de tailles variables. Elles sont réparties dans toute l’étendue des cellules centrales, mais 
seulement a l’apex des cellules endocrines périphériques. Souvent une gouttelette plus volumi- 
neuse siége au contact des noyaux. Elles disparaissent dans les zones argentaffines. Un examen 
plus attentif 4 immersion permet de reconnaitre un mince liséré clair autour des corps les plus 
volumineux. Ces formations ne sont pas colorées par le muci-carmin alors que celui-ci imprégne 
parfois le péle secrétant des cellules. En revanche, le P. A. S. (technique de Hotchkiss-Mac 
Manus) y est constamment et fortement positif méme aprés épreuve 4a la salive. 

3° Le péle basal des cellules périphériques est foncé, granuleux. Ces granulations se devinent 
sur l’hémalun-éosine ot elles paraissent brun verdatre. Elles sont colorées par l’hématoxyline 
mais visibles surtout par les techniques d’argentation. 

L’argent non réduit (technique Fontana) colore électivement les granulations basales des cellules 
périphériques. Elles sont petites, parfois entassées, & peu prés toutes disposées au péle basal. 


Argent réduit. — Technique de Bielschowsky. Les mémes granulations se retrouvent. En 
outre, elles s’accompagnent d’une poussiére pulvérulente moins fortement colorée, a reflet rouge 
sombre, qui n’était pas mise en évidence par l’argent non réduit. 

La technique de Vilder nous a donné des résultats surprenants car l’argent réduit était 
adsorbé non seulement par les granulations du 1¢ type, mais aussi et trés fortement par les grains 
et corpuscules P. A. S. positifs. 

4° Nous n’avons pu retrouver l’image de neurotropisme signalée par Masson dans les carci- 
noides digestifs, par Martin, Feroldi et Cabanne dans leur carcinoide ovarien primitif. 
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Fic. 3. — Carcinoide. Hémalun-éosine-safran. Formations glandulaires, grains pigmentés au 
pole basal. Sécrétion P. A. S. positive au pdle apical et Kittleistein. 


Fic. 4. — Carcinoide. Dispositif cordonnal. Gouttelettes de sécrétion éosinophile 
et P. A. S. positif. Souvent l’une d’elle est de taille dominante, prés du noyau. 
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EmBryome. — Le kyste dermoide occupe un des pdles. Il est séparé du carcinoide par un 
tissu histiocytaire macrophagique trés abondant. Les grandes cellules éosinophiles qui le com- 
posent contiennent entre autres produits du pigment argentaffine. L’épithélium du kyste est 
formé d’assises malpighiennes kératinisées. d’autres fois, de cellules muqueuses. 

Des glandes pilo-sébacées sont disposées sans ordre tout autour et a proximité. On y trouye 
aussi des glandes apocrines nombreuses et dilatées. 

Le tissu mésodermique est représenté par des ébauches cartilagineuses, des glandes séro- 
muqueuses et par du tissu musculaire lisse en abondance. La muqueuse intestinale n’est pas 


représentée. Enfin, le tissu nerveux est abondant sous forme de tissu cérébral et de formations 
ganglionnaires. 


Autour de l’ébauche cérébral s’est développé un manteau de cellules mélaniques rameuses 
qui l’enserre de trés prés. 


Mais nous n’avons pas trouvé d’ébauche méningée. Un kyste épidermique au voisinage 
est lui-méme cerné par ces cellules mélaniques. 


L’UTERUS, L’APPENDICE, L’AUTRE OVAIRE ne contiennent aucune formations argentaffines, 
Dans l’autre ovaire siége un corps jaune. 


L’endométre est en transformation progestative normale. 


REFLEXIONS 


1° En face de la grande fréquence des kystes épidermoides (268 pour 
417 tumeurs ovariennes d’aprés Marcial, Rogas et coll. (1)), les carcinoides sont 
exceptionnels. I] est curieux de constater que le devenir néoplasique dans les 
embryomes ovariens échoit si fréquemment aux formations entéroides et si rare- 
ment aux cellules de Kultschitzky, d’autant plus que l’on observe le contraire 
dans le jéjuno-iléon. Il faut done croire que la prolifération néoplasique des cellules 
de Kultschitzky dans les tératomes obéit & des conditions exceptionnelles. La 
présence constante dans le carcinoide primitif de l’ovaire de formations ecto- 
dermiques (kyste dermoide) est & cet égard probablement significative, surtout 
lorsque le systéme tropho-mélanique se trouve représenté. II |’était dans notre 
observation. 

2° Du point de vue purement histologique, nous devons souligner certains 
faits démontrant la grande aptitude sécrétoire et endocrine de cette tumeur. 
Nous en saisissons méme certaines modalités histologiques. 

En effet, d’aprés nos préparations l’élaboration des granulations argentaffines 
se trouve en rapport étroit avec les gouttelettes P. A.S. positives du cytoplasme. 

Or ces gouttelettes contribuent aussi a la sécrétion exocrine d’une faible 
quantité de mucus. Ce double réle d’un produit protidique élaboré au sein d’une 
cellule bivalente ne saurait nous surprendre. II est une figuration histologique 
rare d’un phénoméne physiologique fréquent. 

3° La présence d’un manteau de cellules mélaniques autour du tissu cérébral 
et des kystes ectodermiques n’est peut-étre pas fortuite. Elle peut exprimer mor- 


(1) Collége Américain des Chirurgiens. Réunion de Porto-Rico, 1957. 
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Fic. 5. — Carcinoide (Coloration Fontana). Granulations argentaffines. Au centre un vaisseau, 
structure endocrinienne évidente. 


Fic. 6. — Tératome. Un aspect particulier : tissu cérébral. Autour manteau de mélanophores. 
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phologiquement les relations physiopathologiques qui unissent le systéme & cel- 
lules claires entéro-chromaffines et le réseau trophomélanique de Borel-Masson, 

Mais il n’est pas permis d’aller trop loin dans cette voie étant donné la grande 
fréquence avec laquelle se développent les mélanocytes dans les tératomes ova- 
riens. Nous avons été conduits & ces réflexions parce que notre malade avait des 
taches pigmentées signalées par Durieux et Péruchio (1) dans le syndrome entéro- 
chromaffine. 

4° Nous n’avons pas trouvé de relations entre la structure des ovaires et les 
métrorragies pour laquelle la malade a été opérée. 

En revanche, les symptémes : bouffées de chaleur, diarrhée, peuvent étre 
considérés comme un syndrome entéro-chromaffine 4 minima. 

Cette symptomatologie est en parfait accord avec les constatations histo- 
logiques qui traduisent l’aspect hautement fonctionnel du néoplasme. 


(Travail du Centre Anti-Cancéreux de Constantine (D® GueEp3) 
et du Laboratoire d’ Anatomie Pathologique 
de la Faculté de Médecine d’ Alger (P* LAFFARGUE).) 


(1) Durreux et Pérucnio. — Carcinoides appendiculaires et systéme argentaffine. Hypo- 
thése d’un syndrome argentaffine. Biologie Médicale, 1953, 42 51° année, n° 6. 
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Sensibilité et résistance 


des diverses espéces animales au cancer 


Si le cancer couvre de ses rets la multitude des espéces animales, il s’en faut 
que toutes soient pareillement frappées. 

Par ordre d’atteinte décroissante, les animaux domestiques peuvent étre 
classés de la maniére suivante : Carnivores, Gallinacés, Cheval, Boeuf, Porc, 
Lapin, Mouton et Chévre, Cobaye. 

La proportion des animaux cancéreux va, suivant les statistiques et les pays, 
de 35 (A. Peyron, 1984) (1) a 55 (A. Sticker, 1902 ) (2) pour 1 000 chez le Chien, 
de 1,7 (Ecole Vétérinaire d’Ithaca, Etats-Unis, 1929-1930) (3) & 59 (W. Feldman, 
1982) (4) pour 1 000 chez le Chat, ces taux élevés tenant essentiellement & la bana- 
lité du cancer mammaire dans ces espéces. 

Chez les volailles, ils tiennent & la fréquence des leucoses et des sarcomes 
(M. Guérin, 1954) (5). 

Les herbivores viennent derriére avec un pourcentage maximum d’animaux 
cancéreux de 3 pour les solipédes et de 2 pour les bovidés (H. Stunzi, 1949) (6), 
infime pour les petits ruminants si l’on met a part le cas de |’épithélioma méla- 
nique — banal sur la chévre angora africaine — (66 tumeurs sur 1 111 852 moutons 
abattus aux abattoirs de Denver, en 1958 et 1954: A. W. Monlux, W. A. Anderson 
et C. L. Davis) (7). En Afrique du Sud et en Afrique Occidentale, en effet, la pro- 
portion des chévres angora atteintes d’épithélioma mélanique peut égaler le 1 /7 
de l’effectif du troupeau (G. Curasson, 1988) (8). 

Le pourcentage maximum d’animaux porteurs de tumeurs quelconques, 
bénignes ou malignes, égale 1 (A. Peyron, 1984) (1) chez le Pore, 2,59 chez le Lapin 
(M. V. Tadic, 1958) (9). Chez le Cobaye, le nombre total des tumeurs signalées ne 
dépasse pas 2 dizaines (A. Maury, 1981 (10), J. Bablet et F. Bloch, 1984 (11), 
N. Caranica, 1955) (12). La carcino-résistance spontanée de cet animal est & sou- 
ligner. 


BULL. DU CANCER, 1958, T. 45, N° 2. : 20 
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Les tumeurs ne sont pas exceptionnelles chez les mammiféres et oiseaug 
sauvages. En laissant de cété le Rat et la Souris qui constituent, par la banalité 
des tumeurs rencontrées, un matériel de choix, H. Fox (1928) (13) reléve 92 tumeurs 
sur 5 865 animaux en captivité. Les statistiques de W. H. Feldman (4) (1989), 
H. L. Ratcliff (1983) (14), R. A. Willis (1948) (15), J. R. Wadsworth (1954) (16), 
comme la bibliographie des affections diverses des animaux sauvages de Patricia, 
O’Connor Halloran (1955), (17) ne laissent aucun doute. Pour Fow (18) (1928) 
c’est chez les primates, parmi les mammiféres sauvages, que le cancer serait le moins 
fréquent ; par contre, sa plus grande fréquence se noterait, en dehors des rongeurs, 
chez les marsupiaux et les carnivores. 

Chez les poissons, en dehors de |’épithélioma thyroidien des salmonidés d’éle- 
vage, d’allure enzootique, les tumeurs sont rares. Takahashi (18) examine plu- 
sieurs dizaines de milliers de poissons pour recueillir 40 cas, L. Thomas (19) 
25 000 soles pour trouver 2 papillomes, A. Peyron (20) 500 000 morues pour 
observer 350 tumeurs. 

Méme rareté des tumeurs chez les reptiles, malgré la longévité de certaines 
espéces. J. R. Wadsworth (21) (1954) a rassemblé tous les cas de tumeurs des 
serpents. On n’en connait pas chez la vipére. 

Chez les batraciens, 2 faits retiennent l’attention : 

1° Le taux des tumeurs chez la grenouille rousse atteignant 1 p. 100 (Pirlot 
et Welsch, 1934) (21, 22) et surtout celui de l’épithélioma rénal de la grenouille- 
léopard, aux Etats-Unis et au Canada, allant de 2 47 p. 100 (B. Lucke, 1938) (28), 
suivant que les animaux vivent en liberté ou en captivité. 

2° L’absence de tumeur chez le crapaud. J. Skapier (1948) (24) en a autopsié 
vainement 50 000. 

Enfin, chez les invertébrés, en dehors des tumeurs épithéliales mélaniques 
multiples étudiées sur les larves des mouches drosophiles (Ghelelovitch, 1950) (25), 
le total des cas connus est insignifiant au point qu’on peut se demander si, 
dans la hiérarchisation du monde animal, la complexité croissante de |’organi- 
sation ne constitue pas un facteur de prédisposition. 

En conclusion, paient un lourd tribut au cancer, carnivores domestiques, 
gallinacés, la chévre angora africaine, les salmonidés d’élevage, la grenouille- 
léopard. 

Semblent réfractaires Vipére et Crapaud, peu sensible le Cobaye. 
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(Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse. 
Laboratoire d’ Anatomie Pathologique.) 
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Ont été élus & l’unanimité des membres présents : 
MEMBRE TITULAIRE 
Michel Borron, attaché au Service des isotopes a l'Institut G.-Boussy, présenté 


par Mme Laborde et P. Denoix. 


MEMBRE CORRESPONDANT ETRANGER 


W. Sets, chirurgien de |’Institut Jules-Bordet, & Bruxelles, présenté par 
Simon et M. Dargent. 
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INFORMATION 


Ligue frangaise contre le Cancer 


Le dimanche 15 juin s’est tenue sous la Présidence du P? A. LacassaGNE 
une session spéciale du Comité scientifique de la Ligue francaise contre le Cancer 
auquel a été adjoint le Bureau de |’Association francaise pour |’étude du Cancer. 

Etaient présents : MM. Lacassagne, Bernard, Guelfi, M™¢ Laborde, MM. Lacha- 
péle, Lamarque, MUe¢ Le Breton, MM. Le Lorier, Oberling. 


Lors d’une de ses précédentes réunions, la Ligue francaise contre le Cancer 
avait bien voulu accepter de prendre & sa charge les deux bourses créées par 
Association francaise du Cancer et dont bénéficiaient MM. Prapr et DELMoN. 

Suivant le réglement, ces deux bourses sont renouvelables chaque année 
pendant trois ans au maximum, & la condition que les travaux en cours soient 
jugés dignes d’étre encouragés et aprés examen d’un rapport écrit, envoyé par 
les candidats. 

Aprés un échange de vues et diverses interventions des membres participant 
4 cette réunion, le renouvellement, pour une année, des bourses accordées & M. DEL- 
MON et & M. PrabeE est voté & l’unanimité. 


La Ligue versera a |’Association et pour chacun des deux boursiers une 
somme de 360.000 francs. 


M. OBERLING et Mme LaporDE remercient vivement le Comité de la Ligue 
pour l’aide précieuse qu’il consent & apporter a 1’Association. 


ANALYSES DE LIVRES 


Cancer primitif du foie et des voies biliaires, études anatomopathologiques 
et biologiques. — Actualités anatomopathologiques, Masson et C'e, Paris, 
1958, 1 volume, 254 pages, 79 figures. 


La 5¢ réunion pleiniére de la Société Anatomique, tenue en mai 1956 a Stras- 
bourg, a été consacrée & |’étude du cancer primitif du toie; les communications 
en ont été réunies par MM. Delarue et Fruhling dans un volume des Actualités 
Anatomopathologiques. 

Cet ouvrage fait la somme des connaissances actuelles sur les hépatomes 
et les tumeurs des voies biliaires, tant au point de vue expérimental (E. Lebreton : 
Récentes acquisitions sur l’hépatome expérimental du rat), que pathogénique 
(R. Camain : Données pathogéniques et étiologiques concernant le cancer primitif 
du foie; Eh. Betz : Données pathogéniques et étiologiques concernant le cancer 
des voies biliaires), biologiques (R. Fauvert, L. Hartman et J. P. Benhamou : 
Biologie du cancer primitif du foie), et anatomopathologique (F. C. Roulet : Ana- 
tomie pathologique du cancer primitif de la travée hépatique; L. Orcel : Les 
cancers des voies biliaires; J. Feroldi : Les cancers de l’ampoule de Vater; Y. Le Gal: 
Lésions hépatiques et pancréatiques associées aux cancers hépato-biliaires). 

L’énumération des chapitres et la qualité de leurs auteurs témoignent de la 
densité de cet ouvrage, richement illustré et que compléte une importante biblio- 
graphie. 

Le temps n’a pas encore sonné ot un dernier chapitre de conclusion et de 
synthése pourra étre écrit. Son absence est une des qualités de cette publication 
qui n’apporte que des faits objectifs et a le rare mérite de ne pas passer direc- 
tement des hypothéses de travail aux théories abstraites. 


R. GéRaRD-MARCHANT. 
Kuveva (N. G.) et Rosxrn (G. I.). — Problémes des antibiotiques antican- 


céreux. Régression des tumeurs malignes sous l’action de facteurs 
d’origine microbienne (en russe), Moscou, 1957, 247 pages. 


Les auteurs donnent dans cet ouvrage un apercu des recherches qu’ils ont 
poursuivies depuis de longues années sur l’utilisation des antibiotiques en chimio- 
thérapie anticancéreuse. Ils ont réussi & extraire du Trypanosoma Cruzi un anti- 
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biotique, qui sans effet sur les tissus sains, aurait, selon eux, une action sélective 
sur les tumeurs malignes chez homme. 

Aprés avoir passé en revue l’action sur le cancer de l’homme et des animaux 
de différents produits d’origine microbienne (toxine de la diphtérie, lysats et 
filtrats bactériens, bactériophages, antibiotiques de synthése, etc.), les auteurs 
décrivent en détail les résultats favorables obtenus dans le traitement de diverses 
néoplasies par l’antibiotique extrait du Trypanosoma Cruzi (cancers des lévres, des 
cordes vocales, du sein, du tractus gastro-intestinal, etc.). 

Un chapitre spécial est consacré aux modifications histologiques et cytologiques 
provoquées par la préparation en cause, et un autré sur le mécanisme de son 
action (Effets sur la respiration des tissus cancéreux, études in vitro, comparaisons 
avec les effets du synestrol, de la colchicine, du polysaccharide, du B. Prodigiosus, 
de la sarcomycine, etc.). 

L’ouvrage se termine par une abondante bibliographie (14 pages). 


R. Truwavut. 
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(Travaux francais) 


Faisant suite 4 une demande souvent exprimée, nous donnerons désormais a la fin de 
chaque fascicule un recueil des travaux pubiés sur le Cancer en France et dispersés dans des 
Périodiques divers, parfois peu connus ou difficilement accessibles 4 |’étrangér. 


Généralités 


ReEpon (H.). — Legon inaugurale a la Chaire de Carcinologie (Paris). Presse médicale, 1958, 
166, n° 1, 1-6. 


Cancer expérimental 


ANDREJEw (A.) et ROSENBERG (A. J.). — Effets de la chlorpromazine sur le développement 
d’un hépatome ascitique in vivo (Rat). C. R. Soc. de Biol. (23-2-1957), 1957, 151, 320-322. 


ConsTANTIN (M. Th.) et FeBvre (H.). — Evolution des acides nucléiques dans les corps d’in- 


clusion provoqués par le virus du fibrome de Shope. C. R. Acad. Sciences (13-1-58), 1958, 
246, 332-334. 


Dvurour (D.) et MarTeEL (F.). — Potentiation par les cellules hépatiques normales du dévelop- 
pement de l’hépatome de Novikoff dans la « poche de granulome » de Selye. C. R. Soc. de 
Biol. (23-2-57), 1957, 151, 269-270. 
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Essai de traitement, par lirradiation X 
suivie de l’administration de cellules myéloides 
homologues, de souris AK 


atteintes de leucémie spontanée trés avancée “ 


par 


Georges MATHE et Jean BERNARD 


avec la collaboration de Jacques BERNARD et J. DESCHAMPS (**) 
et l'aide technique de O. BREJON-ROYER 


(Paris) 


Plusieurs expérimentateurs (Barnes et Loutit (2), De Vries et Vos (10) et 
nous-mémes (6)) ont étudié les possibilités de traiter, par irradiation X suivie 
dle greffe de moelle osseuse isologue ou homologue, des souris atteintes de leucémie 
ou de lymphosarcome greffés. 

Dans le présent travail, nous avons essayé de traiter, par l’irradiation X 
suivie de linjection de cellules myéloides homologues, des souris AK atteintes 
de leucémie spontanée & une phase trés avancée de leur évolution. 


MATERIEL ET METHUDES 


L’expérience a porté sur 330 souris de la lignée pure AK. Les animaux de I’élevage ont été 
examinés réguliérement par le palper des ganglions et de la rate, par la radiographie du thorax : 
le diagnostic de leucémie a été porté soit par le palper d’adénopathie ou de splénomégalie ou des 


(*) Travail fait en partie grace a une subvention de I’ Anna Fuller Fund. 
(**) Radiologues de l’Hépital Hérold. 
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Fic. 1. — Aspects radiographiques d’un thymus leucémique et d’un thymus normal. 


Fic. 2. — De haut en bas, tracés électrophorétiques des hémoglobines de AK, de C,-Bl,, 
de souris AK restaurée par des cellules myéloides C,, Bi,. 


— 


TRAITEMENT DE. SOURIS AK ATTEINTES DE LEUCEMIE SPONTANEE 291 


deux, soit par la constatation, sur le cliché radiographique du thorax, d’un gros thymus (fig. 1). 
Les examens hématologiques du sang périphérique se sont révélés sans valeur pour le diagnostic 
de cette leucémie. 

Les animaux, une fois le diagnostic de leucémie porté avec certitude, ont subi une irradiation 
totale selon les condition physiques ci-dessous. 

Doses. Les doses ont varié de 600 a 1100 r; les modalités d’administration de ces doses 
ont été les suivantes, selon les groupes : 600 r, 750 r, 1 000 r en une fois avec un débit de 50 r par 
minute; 1 000 r en deux irradiations de 500 r (débit de 50 r /mn) séparése par 24 heures; 600r, 750r, 
1000 r, 500 + 500 r (débit de 50 r/mn) précédés de deux fois 50 r 4 un jour d’intervalle; 1 000 r 
en 3 heures; 1 000 ren 18 heures. 

Autres conditions : 50 centimétres de distance; 200 kV; filtre : 0,5 Al et 0,5 Cu. 

Dans les 24 heures qui ent suivi l’irradiation, les animaux ont recu 107 cellules myéloides 
provenant, selon les groupes, soit de moelle de souris adultes C,H ou C,;Bl, (normales ou immu- 
nisées contre la leucémie AK), soit de foie embryonnaire de ces lignées. c 

Des examens hématologiques ont été faits chez la moitié des animaux tous les 5 jours pen- 
dans 1 mois. 

La preuve de la greffe a pu étre fournie par la greffe de peau provenant de la lignée du donneur 
des cellules myéloides ou, dans le cas particulier de la greffe de cellules myéloides C,;-Bl,, par aspect 
électrophorétique de ’hémoglobine. Comme Welling et Van Bekkim (9), nous avons en effet, avec 
Shapira et ses collaborateurs, observé qu’il existe plusieurs variétés de tracés électrophorétiques des 
hémoglobines de souris (8). Comme on peut le voir sur la figure 2, les hémoglobines C,;; Bl, et AK 
different notablement. Nous discuterons ailleurs la valeur de ces deux preuves directe et indirecte 
de la greffe des cellules myéloides. 


RESULTATS 


a) Mortalité élevée dans les 30 premiers jours. Comme on peut le voir sur les figures 
3 et 4, si certains animaux ont des survies appréciables (l’une d’entre elles atteint 
269 jours, alors qu’on peut prévoir que la leucémie trés avancée, dont ils étaient 
atteints au moment de l’essai thérapeutique, les aurait tués en quelques jours), la 
mortalité précoce est trés élevée. 


TABLEAU I 
RESTAURATION DE souRIS AK IRRADIEES ET TRAITEES PAR DES CELLULES MYELOIDES 
C;H ov C;-,Bl, 
SuRVIE Au 30¢ JouR 


Souris n’ayant pas recu de cellules myéloides . . . 47 0% 
1° C,H 

a) adultes. ... 100 % 100 % 
b) embryonnaires . 90 % 
Souris ayant recu des cellules myéloides 
2° C,,Bl, 
a) adultes... . 0% 20 % 
b) embryonnaires . 60 % 
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On peut, certes, accuser la grande sensibilité des souris de la lignée AK aux 
radiations ionisantes (4) : la D. L. 100/30 étant relativement plus basse que pour 
d'autres lignées, il est facile de les restaurer avec de la moelle C,H (mémes génes 
aux locus H,) et difficile avec de la moelle C;, Bl, (génes différents au locus H,) 
(tabl. I). 


Fic. 6. — Nécrose hépatique (nécrose partielle). 


Mais, précisément, la simple comparaison sur ce tableau et les figures 3, 4, et 5 
des mortalités observées aprés irradiation suivie de restauration homologue; 
a) de souris AK non encore leucémiques; b) d’animaux de cette lignée atteints de 
leucémie avancée, suggére que la mortalité précoce élevée est essentiellement 
due & l'état leucémique. 

A l’examen histologique que nous avons fait systématiquement pour tous 
les animaux, on reconnait en effet 4 grands types de lésions : les nécroses, les 
phénoménes vasculaires, les infiltrats et la leucémie. 

Les nécroses (fig. 6 et 7) semblent, comme on le voit sur les figures 3, 4 et 5, 
une des raisons les plus fréquemment responsables de la mort précoce. Histo- 
logiquement, on peut observer, si la mort a eu lieu dans les tout premiers jours, 
les cellules leucémiques encore présentes mais en voie de lyse; si la mort est un 
peu plus tardive, on peut voir de vastes plages, parfois tout l’organe (fig. 7), entiére- 
ment constitué d’une nécrose homogéne sans squelette cellulaire visible. 

Les phénoménes vasculaires, fréquemment observés également, consistent 
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avant tout en congestion des vaisseaux qui sont dilatés et gorgés de sang (fig. 8), 
Ces phénoménes sont particuliérement fréquents dans le foie et dans la moelle, 

Les infiltrats « inflammatoires » (fig. 9) sont beaucoup plus rares que les précé- 
dentes lésions et sont surtout observés dans le foie. Leur raison ne nous apparait 
pas clairement; ils ne semblent pas liés & une infection directe. 


Fic. 7. — Nécrose splénique (nécrose totale). 


Les aspects leucémiques sont assez fréquemment rencontrés. I] est rare que 
Vévidence en soit macroscopique chez les animaux qui meurent précocement; 
il est, par contre, fréquent d’observer, méme chez les souris ayant recu les plus 
fortes doses d’irradiation, des aspects histologiques typiques. 


b) Survie au dela de 30 jours et morts tardives. Dans les cas les plus favorables pour 
lesquels la survie a dépassé 30 jours, la mort survient entre le 30° et le 100° jour (a 
l'exception de 2 animaux qui ont survécu respectivement 125 et 269 }). 

La mort semble liée le plus souvent a la leucémie qui s'est & nouveau 
développée. 

On observe également parfois, chez ces animaux morts tardivement, des 
aspects histologiques de nécrose, des troubles vasculaires de type congestif, des 
infiltrats « inflammatoires ». Ces lésions sont cependant moins nombreuses et moins 
importantes que chez les animaux morts précocement. 
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Fic. 8. Foie : congestion des vaisseaux. 


Fic. 9. — Foie : infiltrats « inflammatoires ». ; 
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Chez quelques trés rares souris cependant, mortes tardivement, nul des symp- 
tomes histologiques ci-dessus n’est décelé : l’aspect clinique est généralement 
celui de la « maladie secondaire » observée chez les animaux irradiés et restaurés 
par la moelle homologue et décrite par Loutit et ses collaborateurs (1) et par 
Van Bekkum, Vos et leurs collaborateurs (3) : aspect progressivement chétif (fig. 10), 
perte de poids, apathie, diarrhée. 


Fic. 10. — Aspect d’une souris atteinte de maladie secondaire. 


c) Résultats selon les modalités d’irradiation et selon le matériel greffé. Parmi les 
conditions expérimentales, nous avons fait varier les modalités d’irradiation et le 
matériel greffé. 

Modalités @ irradiation. Lorsqu’on regarde, sur la figure 5, |’effet de l’ irradiation 
seule, on voit que celle-ci, pour des doses variant de 600 4 1 000 r, peut provoquer des 
nécroses, des phénomeénes vasculaires, méme des infiltrats inflammatoires, et surtout 
qu'elle n’est pas, quelle que soit la dose, capable de détruire toutes les cellules leucé- 
miques. 

Sur la figure 3, on peut étudier les différences observées aprés irradiation et 
administration de cellules myéloides C,H selon la dose d’irradiation. On a fait 
varier celle-ci entre 600 et 1 000 r (débit 50 r/mn). Quelle que soit la dose utilisée, 
600, 750 et 1000 r, les morts sont réparties entre le 4¢ et le 90° jour. Plus d’ani- 
maux meurent de leucémie dans le groupe recevant 600 r que dans les groupes 
recevant 750 ou 1000 r. Dans le groupe recevant 1 000 r, plus d’animaux meurent de 
nécroses ou de phénoménes vasculaires que dans les groupes recevant 600 ou 750 r. 

Nous avons, pour essayer d’éviter les phénoménes nécrotiques dont la fré- 
quence réelle dépasse probablement celle que nous avons décelée histologiquement, 
fait précéder la dose principale d’irradiation par 2 petites doses de 50 r. Aucune 
amélioration n’a été observée sur la survie. Cependant, la fréquence des nécroses 
évidentes semble ainsi diminuée chez les animaux ayant regu 1 000 r. 
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Nous avons, chez d’autres animaux, fractionné la dose de 1 000 r en adminis- 
trant 2 fois 500 r (débit de 50 r/m) séparés par 24 heures. Le résultat semble légére- 
ment amélioré. Il en est de méme lorsque la dose de 1 000 r est administrée sous 

-un faible débit (soit en 3 heures, soit en 24 heures). 

Le matériel greffé. On peut comparer sur la figure 3 les résultats obtenus 
avec des cellules de moelle osseuse d’adultes C,H normales, des cellules de moelle 
osseuse d’adultes C,H immunisées préalablement contre la leucémie AK, et des 
cellules de foie embryonnaire. On voit que le résultat obtenu avec les 2 derniers 
procédés est généralement inférieur au 1°", 

On a comparé l’effet de administration, aprés lirradiation, de cellules myé- 
loides C,H (mémes génes au locus H, que AK) et de cellules myéloides C,, Bl, 
(génes au locus H, différents). On voit sur la figure 4 que les résultats obtenus 
avec cette derniére sont notablement inférieurs & ceux que l’on observe aprés 
traitement par les cellules C,H. Il existe de méme une grande différence d’effica- 
cité de restauration entre les cellules C3H et les cellules C,, bl, sur des souris AK 
non leucémiques. On peut penser que la raison réside dans un phénoméne immuni- 
taire. Il est difficile d’en connaitre le sens : comme nos examens hématologiques 
ont prouvé la remontée rapide des taux des cellules sanguines chez les animaux 
morts entre le 10¢ et le 30¢ jour, comme par |’électrophorése de I"hémoglobine 
on a pu avoir une preuve de la prise de greffe en pareil cas, on est conduit a se 
demander si la différence de mortalité entre le 10¢ et le 30¢ jour n’est pas due a 
laction nocive du greffon sur l’héte. 

En conclusion, 2 notions principales se dégagent de ce travail : a) lirradia- 

- tion X totale aux doses voisines de la D. L. 100 /30 suivie de restauration par des 
cellules myéloides homologues, de souris atteintes de leucémie spontanée trés 


avancée, se complique trés fréquemment de nécroses étendues et rapidement * 


mortelles; b) ces essais thérapeutiques permettent d’obtenir quelques survies 
appréciables mais transitoires, la mort secondaire étant due le plus souvent a 
la leucémie dont les cellules ne sont pas toutes détruites (méme dans les groupes 
recevant une irradiation de 1 100 r) plus rarement & la maladie homologue. 

La pauvreté de ces résultats nous a conduits & traiter des animaux de la méme 
lignée avant que la leucémie ne soit & une phase avancée et les résultats obtenus 
qui feront l'objet d’une autre publication, sont nettement meilleurs. 


RESUME 


Des souris AK atteintes de leucémie spontanée trés avancée sont traitées par 
une irradiation X totale A des doses voisines de la D. L. 100 /30, suivie de restau- 
ration par des cellules myéloides homologues. 

Beaucoup d’animaux meurent dans les 10 jours qui suivent ce traitement 
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et cette mortalité précoce (non observée chez des souris AK non leucémiques 
et traitées identiquement) semble essentiellement due a des nécroses. Dans les 
cas les plus favorables pour lesquels la survie a dépassé 30 jours, la mort survient 
entre le 30¢ et le 100¢ jour (& l’exception de 2 animaux qui ont survécu respective- 
ment 125 et 269 j); elle est, en pareil cas, due soit & la leucémie, soit plus rarement 
a la maladie homologue. 

Une trés forte dose d’irradiation semble plus favorable si elle est fractionnée 
en 2 que si elle est unique, si le débit est faible que s’il est élevé. 

Les résultats observés sont meilleurs si les cellules myéloides adminis 
proviennent de souris C;H que si elles proviennent de C;, Bl,. Ils ne sont pas 
améliorés si on tente de restaurer les animaux leucémiques par de la moelle 
osseuse de souris préalablement immunisées contre la leucémie AK ou par des 
cellules myéloides embryonnaires. 


(Centre de Recherches de lV Association Claude Bernard. Hépital Hérold: Paris.) 
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Evolution comparée de la mortalité 
attribuée aux cancers de l’utérus et du sein 


dans divers pays” 


par 


P.-F. DENOIX et J. LEGUERINAIS 
(Paris) 


Les relations éventuelles entre le cancer du col de l’utérus et les divers trau- 
mastismes utérins ont fait l'objet de nombreuses études poursuivies depuis plu- 
sieurs années. Il y a beaucoup moins longtemps, par contre, que l’on s’est avisé 
d’étudier parallélement les cancers de l’utérus et ceux du sein. Ayant été parmi 
les premiers & proposer cet élargissement du probléme, nous avons, dés le début, 
envisagé que le cancer du col de lutérus avait d’autant plus de chance de se 
développer que l’on se trouvait en présence d’un terrain caractérisé par une hyper- 
activité génito-hormonale et que le cancer du sein survenait sur un terrain en 
quelque sorte de sens contraire. 

Poursuivant cette idée, nous avons été conduits, surtout aprés avoir pris 
connaissance des travaux de de Castro, & soupconner que le niveau socio-écono- 
mique done souvent, alimentaire, d’une population, pouvait étre en partie respon- 
sable de ce degré d’activité génito-hormonale d’autant plus élevé que ce niveau était 
bas. 

Dans les populations pauvres et sous-alimentées, la fécondité est élevée, le 
cancer du col de l’utérus y semble plus fréquent. Au fur et & mesure de |’amélio- 
ration des conditions de vie, l’activité génito-hormonale se ralentirait, la fréquence 


du cancer du col de l’utérus diminuerait, mais en revanche, celle du cancer du sein 
augmenterait. 


Le présent travail passe en revue |’évolution au cours des années de la mor- 
talité attribuée aux cancers de l’utérus et du sein dans les pays qui disposent de 
statistiques de mortalité convenables et cela depuis assez longtemps. 


(1) Rapport présenté au VII¢ Congrés international du Cancer (Londres, 6-12 juillet 1958). 
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L’étude des seules statistiques de mortalité est sujette & des critiques dont 
nous sommes parfaitement conscients. La premiére, que nous n’avons pas encore 
vu exprimer, est que rien ne nous permet d’affirmer que les conditions d’apparition 
des cancers mortels, malgré nos thérapeutiques, soient exactement comparables 
a celles des cancers que nous aidons & guérir. Dans le doute sur la réponse A cette 
question, nous dirons que les faits que nous allons présenter ne concernent, pour 
le moment, que les formes mortelles de ces cancers. 

Les autres critiques, plus classiques, mais au moins aussi importantes, 
concernent la validité des déclarations de décés ainsi que l’influence de |’élévation 
de l’age moyen des populations sur l’augmentation du nombre des décés par 
cancers, observée depuis de nombreuses années. Cependant, le présent travail ne 
se basant pas sur des nombres absolus mais sur l’évolution respective des déecés 
attribués aux cancers de l’utérus et aux cancers du sein par rapport au total 
des décés par cancer, nous pouvons considérer que les défauts soulignés plus haut 
n’ont qu’un effet minime sur cette maniére d’envisager la question. Cet effet sera 
d’autant plus faible que nous admettrons qu’il n’y a pas de grande différence entre 
les conditions du diagnostic du cancer de l’utérus et celles du cancer du sein. C’est 
peut-étre sur les cancers de l’utérus moins immédiatement perceptibles que les 
progrés du diagnostic pourraient étre le plus sensible; or, comme nous le verrons, 
c’est cependant celui dont le nombre des décés déclarés décroit habituellemment. 
Enfin, Age moyen du décés de ces deux cancers étant trés voisin, le vieillissement 
de la population ne risque pas de favoriser l’un plus que l’autre. 


* 
* * 


Il n’entre pas dans notre propos de plagier le remarquable travail que le D™ Pascua 
a fait récemment paraitre dans le Bulletin de 10. M. S., mais de reprendre le méme 
probléme sous un angle différent. L’étude du Dt Pascua portait sur 19 pays, mais 
ne pouvait — en raison du nombre des pays étudiés — remonter plus loin que 
Vannée 1920. Notre but est autre : remonter jusqu’au début du_ siécle, mais ne 
s’adresser qu’a certains pays, dont les statistiques disposant d’un recul de plus de 
50 années permettent une étude comparative fructueuse. 

Cet impératif limitait notre choix; c’est ainsi que nous n’avons pu retenir que 
10 pays, dont les statistiques de mortalité solidement établies et suffisamment 
détaillées remontaient dans l’ensemble aux années 1900. Ce sont : Angleterre et 
Pays de Galles, Ecosse, Norvége, Suisse, Espagne, Pays-Bas, Australie, Nouvelle- 
Zélande, Etats-Unis, J apon. 

Nous avons cru intéressant d’y ajouter le Danemark, la Suéde et le Canada 
bien que l'étude des taux comparatifs n’y soit possible qu’a partir de 1920-1926. 
L’excellente organisation de la lutte anticancéreuse dans ces pays et la valeur 
indiscutable de. leurs statistiques imposaient en quelque sorte ce choix particulier. 
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Nous aurions souhaité pouvoir présenter pour la France des tableaux détaillés, 
échelonnés sur une aussi longue période, c’est-a-dire remontant au début de ce 
siecle. Rien ne s’y serait opposé si ce travail avait eu pour objet l’évolution de la mor- 
talité du cancer en général, groupant sous cette rubrique toutes les formes et toutes 
les localisations de la maladie néoplasique. Malheureusement, le fractionnement par 
localisation de la mortalité cancer n’ayant débuté en France qu’en 1943, on ne 
posséde avant cette date que des chiffres globaux, inutilisables pour notre travail. 
Celui-ci, par conséquent, devrait négliger les statistiques frangaises comme man- 
quant par trop de recul (14 années seulement). Nous n’avons pu nous y résoudre 
pour des rasions bien compréhensibles. Nous les publierons donc, mais sur un autre 
plan et leur évolution sera traitée année par année, sans faire de regroupements 
quinquennaux comme pour les autres pays. 

Au total, c’est done sur un ensemble de 14 pays que portera |’étude comparative 
de V’évolution de la mortalité par tumeurs de lutérus et du sein. 


LE CALCUL DES TAUX 


En premier lieu, nous avons calculé et porté sur les tableaux les taux bruts annuels 
de décés pour 100 000 habitants « tous 4ges » pour des périodes quinquennales. Nous 
avons adopté la période quinquennale pour éliminer les fluctuations annuelles 
dues au hasard et mieux dégager ainsi la tendance générale. 

Il reste que nous ne possédons pas le chiffre réel des décés dus & une certaine 
cause, mais le nombre de décés déclarés sous cette rubrique. La valeur du taux brut 
est fonction de la précision des déclarations de décés et de la connaissance exacte de 
la population. Ces taux sont influencés par tout ce qui peut motiver une aug- 
mentation ou une diminution dans le nombre de décés déclarés ainsi que, pour les 
maladies comme le cancer of le facteur Age est trés important, par l’age moyen 
de la population. 

Pour obtenir une comparaison plus précise, nous avons utilisé et complété les 
tableaux donnant les taux par groupes d’dge publiés par 'O. M. S. Ces taux font 
connaitre, pour chaque période de 1 an, la proportion de décés pour 100 900 habi- 
tants du sexe et du groupe d’Age correspondant. Ils fournissent des renseignements 
plus détaillés que les taux bruts, mais ils sont comme eux influencés par la précision 
des déclarations de décés et du dénombrement de la population. Ils éliminent le 
facteur Age mais multiplient les chiffres et les courbes représentatives. 

La méthode classique pour éliminer! influence du vieillissement de la population 
est l'emploi des taux standard. D’une facon générale les taux standard sont utilisés 
chaque fois qu’on veut comparer, dans l’espace ou le temps, des taux qui peuvent 
étre influencés par la composition en age de la population, ce qui est le cas du 
cancer. 


Pour les obtenir, il faut se servir d’une population type. 
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La question la plus délicate est le choix de cette population type. On peut 
utiliser une population particuliére, par exemple la population présente de la 
France d’aprés le recensement de 1936. C’est avec elle que nous avons obtenu les 
« taux comparatifs », ces taux ont le méme ordre de grandeur que les taux bruts 
et donnent a chaque groupe d’age une importance relative (une pondeération) 
analogue a celle qui s’observe dans la réalité. Par contre, l’emploi d’une population 
particuliére 4 un temps et 4 un pays ou groupe de pays, nuit a la généralisation de 
son emploi. De plus les calculs sont assez longs. 

Il parait plus rationnel de prendre pour référence une population « rectan- 
gulaire », c’est-a-dire ot chaque groupe d’age de 5 ans comporte 100 000 habitants. 
Le calcul de ces taux, que nous avons appelés « taux moyens standard » revient a 
faire la moyenne arithmétique des taux bruts propres A chaque groupe d’Age. Le 
calcul est facile, le résultat est immédiatement comparable d’une année & |’autre, 
d’un pays a l’autre. Le taux est influencé par le nombre de groupes d’age qui inter- 
viennent dans leur calcul (18 groupes, le dernier englobant 85 ans et plus dans ce 
travail). Pour que les comparaisons soient possibles, il faut toujours employer le 
méme nombre de groupes, ce qui ne peut créer des difficultés que si la répartition 
des décés est présentée différemment selon les pays. 

La comparaison des taux moyens standard et des taux comparatifs ne montre 
cependant pas de divergence génante pour |’étude de |’évolution de la mortalité, 


A. — IMPORTANCE DES DECES PAR CANCER DE L’UTERUS ET DU SEIN 
RELATIVEMENT AUX DECES PAR CANCER TOUTES LOCALISATIONS 


Les tableaux que nous présentons sont établis année par année, et, chaque 
fois que cela est possible, de 1901 4 1955. Les décés attribués aux deux localisations 
étudiées sont comparés en pourcentage a l’ensemble des décés attribués au cancer. 


1° Angleterre et Pays de Galles (tabl. I et graph. I) 


En 1901, 23 p. 100 des décés par cancer chez la femme étaient attribuables aux 
tumeurs de l’utérus; depuis cette date ce pourcentage est passé & 21 en 1910,a 
15 en 1927, & 10 en 1950 et a 9 en 1955. Il apparait donc que l’importance des décés 
attribués au cancer de l’utérus dans l’ensemble des décés par cancer a considéra- 
blement diminué dans ce pays, puisqu’aussi bien en prenant en 1901 le chiffre 100 
pour base de comparaison, la mortalité selon cette localisation se trouve ramenée 
a 39 en 1955. On observe le phénoméne inverse, quoique plus atténué, pour le 
cancer du sein : la mortalité relative qui s’établissait autour de 16 p. 100 au début 
du siécle, approche ou atteint 20 p. 100 depuis la derniére guerre. 


TABLEAU I. 


EVOLUTION DU POURCENTAGE DES DECES ATTRIBUES AUX CANCERS 
DE 'UTERUS ET DU SEINQ PAR RAPPORT A CENT DECES ATTRIBUES A L'ENSEMBLE DES K 
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PAYS 


LOCALISATION 


1901 


1910 


1920 


1930 


950 


1954 


ANGLETERRE 
ET PAYS DE GALLES 


UTERUS 
SEIN Q 


23 
16 


\7 


17 
19 


14 
20 


10 
19 


9,3 
20 


UTERUS 
SEIN Q 


DANEMARK 


12 


9,3} 


12 
18 


UTERUS 
SEIN Q 


ECOSSE 


17 
14 


1S 
1S 


13 
1S 


10 
18 


14 | 14 | 18 | 19 | 20 | 20 
urerus 17 | 13 | 13 | 12 | 12] ou 
SUISSE 

seInQ | gi] 12 | 14] 15 | 15 | 18 | 18 


GRAPHIQUE I. 


EVOLUTION DU POURCENTAGE DES DECES 


ATTRIBUES AUX CANCERS DE L'UTERUS ET DU SEIN 
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2° Danemark (tabl. I et graph. 1) 


Au Danemark les statistiques concernant la mortalité attribuée au cancer par 
localisation ne remontent qu’a 1920. A cette époque les décés attribués au cancer 
de lutérus représentaient environ 12 p. 100 des décés par cancer de toutes locali- 
sations. A l’encontre de ce qui a été observé en Angleterre et au Pays de Galles, 
ce pourcentage ne semble pas avoir varié depuis cette époque jusqu’a 1954, date a 
laquelle on retrouve de méme 12 p. 100. Les légéres fluctuations relevées entre 
temps ne sont pas significatives. On en peut déduire que le pourcentage de décés 
par cancer de l’utérus relativement aux décés par cancer toutes localisations est 
trés stable. Il n’en va pas de méme pour le nombre des décés attribués aux cancers 
du sein dont l’augmentation quasi-réguliére présente les mémes caractéristiques 
qu’en Angleterre : on passe de 9 p. 100 en 1920 & 18 p. 100 en 1954. 


3° Ecosse (tabl. I et graph. 1) 


En Ecosse, les données statistiques remontent comme en Angleterre a 1901. 
Il est remarquable que le fléchissement du nombre relatif des décés par cancer de 
lutérus y présente un aspect similaire, passant de 17 p. 100 en 1902 & 10 p. 100 ces 
derniéres années. Le pourcentage le plus faible étant relevé en 1948-1949 avec 
9 p. 100. Méme augmentation modérée des décés attribués aux tumeurs du sein qui 
se maintiennent depuis 30 ans entre 16 et 18 p. 100 des décés par cancer toutes 
causes. 


4° Australie (tabl. I et graph. I) 


Les statistiques remontent & 1907 et semblent assez homogénes. Leur allure 
générale rappelle celle des Etats-Unis. Les décés par cancer utérin ont pratique- 
ment vu leur importance relative diminuer de moitié de 1907 & nos jours (21 % 
& 11 %). C’est A peu prés la méme proportion que celle relevée en Ecosse, autre 
pays anglo-saxon. Par contraste, l’accroissement de la place relative des décés 
attribués aux tumeurs mammaires est beaucoup moins spectaculaire au cours de la 
méme période. Le tracé ascendant de la courbe est assez irrégulier. Depuis une 
vingtaine d’années, & part quelques variations annuelles sans signification, le 
pourcentage oscille sensiblement entre 19 et 20 p. 100, de méme, nous |’avons vu, 
qu’en Angleterre et au Canada. Les pays anglo-saxons présentent donc & ce point 
de vue une certaine homogénéité. 
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5° Suisse (tabl. I et graph. I) 


Les statistiques sont ici excellentes et remontent réguliérement & 1901. La place 
relative de la mortalité par tumeur utérine marque un net recul de 1901 & 1954 
passant de 17 4 11 p. 100, alors que celle occupée par les tumeurs mammaires suit 
une ligne presque symétriquement opposée, passant de 9 & 18 p. 100. Ici encore, il 
existe une sorte de « balancement » entre ces 2 localisations. 


6° Espagne (tabl. II et graph. II) 


En Espagne, les chiffres de décés selon les localisations sont connus depuis 
1901; mais a cette date les décés par cancer de l’utérus étaient réunis avec ceux 
des autres organes génitaux sous la rubrique « organes génitaux ». Ce n’est qu’en 
1931 que ces deux localisations ont été distinguées. Il n’est pas exclu de penser, 
comme le remarque le Rapport Epidémiologique de VO. M. S., que \’insuffisante 
exactitude des diagnostics tendait autrefois @ enfler la statistique des décés par 
cancer utérin aux dépens des décés par cancer des autres organes génitaux. 


a) Organes génitaux. — Période de 1901 & 1930. Le pourcentage des décés par 
cancer des organes génitaux parmi les décés par cancer toutes causes était en 1901 
de 24 p. 100, il est passé & 19 p. 100 en 1912; pour osciller entre 19 et 20 p. 100 
jusqu’en 1930. La diminution en 30 ans atteint done 24 p. 100. 


b) Utérus. — Un fléchissement analogue s’observe 4 partir de 1931 pour les 
décés par cancer utérin qui passent de 17 p. 100 de la totalité des décés par cancer 
en 1931 4 un peu plus de 12 p. 100 ces derniéres années. Si l’on se référe aux statis- 
tiques fournies par le Rapport épidémiologique et démographique de l'0. M. S. 
(vol. 10, n° 4, 1957) qui présente pour les années 1931 & 1953, a la fois les décés 
imputables aux tumeurs des organes génitaux et ceux imputables au seul cancer 
utérin, on peut estimer que ces derniers représentent en Espagne 90 a 93 p. 100 
de l'ensemble des décés par tumeurs génitales. Sur cette base, le cancer de l’utérus 
aurait représenté en 1901 940 décés, soit 21 p. 100 sur l’ensemble des décés par 
cancer (sexe féminin). Mais il convient de rappeler ici la restriction signalée plus 
haut (Rapport de V'0. M. S.). 

A Vinverse des autres pays, on n’observe pas en Espagne un accroissement 
régulier de la proportion des cancers du sein dont le taux se maintient depuis une 
cinquantaine d’années entre 7 et 8 p. 100. C’est d’ailleurs — aprés le Japon — 
le pays du monde ow ces taux sont les plus bas. 
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7° Norvége (tabl. II et graph. IT) 


Les décés par cancer de |’utérus ne sont séparés de l’ensemble des décés attri- 
bués aux cancers génitaux que de 1911 & 1926 et de 1949 & nos jours. Cet état de 
choses rend ici les comparaisons statistiques assez malaisées. I] semble cependant 
que l’on puisse faire état d’une légére augmentation du pourcentage des décés par 
tumeurs génitales, depuis le début du siécle, alors que celui des cancers utérins 
serait en régression sensible. Un fait, par conséquent, demeure frappant ici : la 
proportion relativement faible (prés de 50 %) des décés attribués aux tumeurs 
malignes de l’utérus dans l’ensemble des décés par tumeurs génitales. On se rappelle 
qu’en Espagne cette proportion dépassait 90 p. 100. 

Pour les décés par cancer du sein, on note une augmentation quasi-réguliére, 


le pourcentage le plus bas s’établissant 4 6 p. 100 en 1910, alors qu’il s’éléve a 
16 p. 100 en 1954. 


8° Pays-Bas (tabl. Il et graph. II) 


Jusqu’en 1924, tous les décés par tumeurs malignes des organes génitaux 
féminins étaient groupés sous la méme rubrique; on n’observe aucune variation 
significative dans la mortalité comparée de l’ensemble des décés par cancer qui se 
maintient sensiblement en plateau entre 12 et 15 p. 100. La méme stabilité se 
retrouve 4 partir de 1925 en ce qui concerne les décés par cancer utérin qui oscillent 
autour de 9 ou 10 p. 100. Par contre, le pourcentage des décés par tumeurs du sein 


a en moyenne doublé entre 1901 et 1955. Il se maintient ces derniéres années entre 
18 et 19 p. 100. 


9° Suéde (tabl. II et graph. II) 


La Suéde n’a isolé les décés par cancer utérin que depuis 1951. Ces derniers 
représentent la moitié des décés attribués aux tumeurs génitales féminines. De 
1921 & 1954, l’augmentation de la place occupée parmi les mortalité par cancer 
toute cause par la mortalité attribuable aux cancers génitaux parait incontestable 
et passe de 9 p. 100 & prés de 19 p. 100, soit sensiblement le double. I] est curieux de 
constater des pourcentages trés voisins et presque superposables pour les décés 
par néoplasmes du sein qui passent de 8 p. 100 a 18 p. 100 en 1954. La Suéde est, 
semble-t-il, le seul pays out la similitude soit si frappante. 
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TABLEAU II. 


EVOLUTION DU POURCENTAGE DES DECES ATTRIBUES AUX CANCERS 
DE UV UTERUS, DES ORGANES GENITAUX FEMININS ET DU SEIN 
PAR RAPPORT A CENT DECES ATTRIBUES ALENSEMBLE DES K. 


PAYS LOCALISATION| 1901 | 1910 | 1920 1930 | 1940 | 1950 1954 
UTERUS 
ESPAGNE SEIN Q 7,1 65 73 73: @3 82 7,8 
ORG.GENIT* | 24 24 23 19 
UTERUS 11 9 98 
NORVEGE SEIN 2 65 62 9,7) 11 13 14 16 
ORG.GENITx; 12 13 13 16 17 18 
UTERUS 10 9,4 8,7 84 
PAYS. BAS SEIN Q 94} 10 16 17 18 18 
ORG. GENIT.* 13 13 
UTERUS 98 
SUEDE SEIN Q 84) 12 14 16 18 
ORG.GENIT* 12 15 15 19 
UTERUS 15 13 12 
CANADA SEIN Q 18 19 19 20 
ORG.GENIT« 20 
UTERUS 22 20 16 14 
U.S.A. SEIN Q 13 16 16 17 19 19 19 
ORG.GENIT* | 22 24 16 
NOUVELLE UTERUS 12 14 10 10 9,9 
ZELANDE om 9 15 12 12 22 23 20 20 
ORG.GENIT* | 22 20 
UTERUS 32 32 32 29 26 22 
JAPON SEIN g 2,7 3 32 3,8 45 43 
ORG. GENIT.* 
UTERUS 11 11 
FRANCE SEIN Q 11 12 
ORG. GENIT.* 


10° Canada (tabl. II et graph. II) 


Les relevés ne remontent ici qu’a 1926. Les décés par cancer de |’utérus n’ont 
été séparés des décés par cancer des autres organes génitaux féminins qu’a partir 
de 1931. Le pourcentage le plus élevé de décés attribués au cancer de |’utérus est 
de 17 p. 100 en 1988, date & laquelle s’amorce un fléchissement net qui, ces der- 
niéres années, le fait descendre & 12 p. 100. 

Les statistiques relatives aux décés par cancer du sein mettent en évidence 
une légére augmentation de la place de ces derniers par rapport 4 l’ensemble des 
décés par cancer, & vrai dire assez peu significative, le maximum s’établissant & 

20 p. 100 ces derniéres années. Les pourcentages pour cette localisation sont done 
identiques & ceux relevés en Angleterre et en Australie. 


11° U. S. A. (tabl. II et graph. II) 


Jusqu’en 1929, les décés attribués aux cancers utérins n’étaient pas séparés 
de l’ensemble des décés par tumeurs génitales. La place de ces derniers parait de 
1901 4 1929 en légére augmentation, passant de 22 p. 100 & 26 p. 100 des décés tous 
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GRAPHIQUE Il. 


EVOLUTION DU POURCENTAGE DES DECES 
ATTRIBUES AUX CANCERS DE L’'UTERUS,DU SEIN ET DES ORGANES GENITAUX 
PAR RAPPORT A CENT DECES ATTRIBUES A L’ENSEMBLE DES CANCERS 
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cancers. Par contre, de 1930 & 1954, les décés par tumeurs de |’utérus voient leur 
pourcentage passer de 22 p. 100 & 14 p. 100, soit une diminution approximative de 
36 p. 100. Ceci cadre avec ce que l’on observe généralement en Europe. La place 
relative de la mortalité par cancer du sein a suivi de 1901 A 1954 une lente mais 
réguliére ascension. Les pourcentages sont passés de 18 & 19 p. 100 ces derniéres 


années. Plus de 20.000 décés sont attribuables chaque année aux tumeurs de cette 
localisation aux Etats-Unis. 
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12° Nouvelle-Zélande (tabl. II et graph. I) 


Les statistiques présentent ici d’assez nombreuses variations annuelles qui 
donneraient aux courbes «utérus » et «sein» une allure irréguliére. Les décés attri- 
bués au cancer utérin n’ont été isolés qu’é partir de 1915 (19 %). On peut consi- 
dérer que leur importance relative est en décroissance, puisqu’on atteint 10 p. 100 
en 1954. Comme il était A prévoir, les décés par tumeurs du sein sont en augmenta- 
tion relative et leur place se maintient ces derniéres années — ainsi que dans les 
autres pays anglo-saxons — autour de 20 p. 100. Le pourcentage le plus élevé 
atteint 24 p. 100 en 1941. Autrement dit, 1/4 de décés attribuables au cancer chez 
la femme était cette année-la le fait de la localisation mammaire. C’est le pour- 
centage le plus élevé observé dans le monde. 


13° Japon (tabl. II et graph. IT) 


Différents auteurs ont déjA eu loccasion d’insister sur l’aspect particulier 
des relevés de mortalité par cancer dans ce pays. Nous avons pu, grace & l’ama- 
bilité du D® Segi, disposer des statistiques de mortalité de 1909 & 1955. 

On ne peut manquer d’étre frappé par la disproportion considérable observée 
entre les pourcentages relatifs des décés attribués aux tumeurs de l’utérus et aux 
tumeurs du sein par rapport aux décés tous cancers. Vers les années 1910 les 
décés par tumeur maligne de l’utérus correspondent & un pourcentage plus de 
10 fois supérieur (33 %) & celui représentant la place relative des décés par tumeurs 
du sein (3 °,). Par la suite, cet écart diminue de moitié pour atteindre en 1955 la 
proportion de 5 & 1 (20 % et 4 %). Ce sont la des particularités qu’on ne retrouve 
dans aucun autre pays. Les pourcentages plus élevés (32 et 33 %) s’observent 
pour la place relative des décés par cancer de l’utérus jusqu’en 1932, aprés quoi 
s’amorce une nette régression. Pour les décés par cancer mammaire, on peut consi- 
dérer que le pourcentage relatif ne s’éléve que d’une facon presque imperceptible : 
il passe de 3 p. 100 en 1909 a 4 p. 100 en 1942, il ne dépasse 4 p. 100 que depuis 
une dizaine d’années. Ceci nous permet de remarquer que, malgré d’importantes 
différences quantitatives avec les autres pays, le phénoméne étudié n’en différe 
pas qualitativement au Japon; les décés par cancer utérin sont en diminution rela- 
tive, alors que les décés par cancer mammaire marquent une augmentation dis- 
créte, mais certaine. 


14° France (tabl. II) 


Ainsi que nous l’avons précédemment signalé, les statistiques frangaises n’ont 
été détaillées qu’A partir de 1948. Nous ne disposons donc que d’un recul de 
14 années évidemment insuffisant pour dégager nettement le phénoméne étudié. 

La place occupée par les décés attribués au cancer de l’utérus passe, en 
14 années, de 13 a 11 p. 100. 
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Le phénoméne inverse s’observe pour les décés attribués aux cancers mam- 
maires dont la place relative augmente dans des proportions sensiblement compa- 
rables; on passe de 10 & 18 p. 100. Il est & remarquer que ces taux sont bien infé. 
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rieurs 4 ceux relevés dans les pays anglo-saxons. 
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GRAPHIQUE III. 


POURCENTAGE DE VARIATION PAR TRANCHE D/AGE DU TAUX DES DECES 
ATTRIBUES AUX CANCERS DE L'UTERUS ET DU SEIN 
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B. — CoMPARAISON DE L’EVOLUTION DES TAUX DE MORTALITE 
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de variation 
par tranche d’age 


EN FONCTION DE L’AGE (tabl. III & XIX) 


Aprés avoir envisagé l’évolution de la place occupée parmi les décés par 
cancer en général des décés attribués aux deux localisations qui nous intéressent, 
nous allons envisager maintenant l’évolution de la mortalité qui leur est attribués, 
en fonction de Vage (voir graph. III et IV). 
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GRAPHIQUE IV. 


POURCENTAGE DE VARIATION PAR TRANCHE D’AGE DU TAUX DES DECES 
ATTRIBUES AUX CANCERS DES ORGANES GENITAUX FEMININS ET DU SEIN. 
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Afin de disposer de points de comparaison suffisamment précis sans alourdir 
inutilement nos tableaux, nous avons groupé les décés par période de 10 ans (voir 
tabl. III & X XI). Cette présentation a été réalisée chaque fois qu’elle a été possible, 
Les tranches d’age sont également de 10 années mais elles portent suivant les pays 
sur les décades 20-29, 30-39, ou 25-34, 35-44, etc. Il y a la un inconvénient malheu- 
reusement inévitable par suite du manque d’uniformité des publications qui rend 
les comparaisons de pays & pays plus ou moins délicates. Cing années de différence 
ne représentent pas cependant un obstacle suffisant pour rendre toute comparaisons | 
sans valeur. 

Les taux moyens standard et les taux comparatifs calculés comme il] a été dit 
plus haut ont été indiqués au bas de chaque colonne, pour chaque période décen- 
nale, Ils ont, d’autre part, été groupés dans les tableaux XX & XXIII. 


1° TUMEURS MALIGNES DE L’UTERUS 


Le début de la documentation sur la mortalité par cancer de l’utérus remonte 
& 1901 pour la Suisse (tabl. XI); 4 1910 pour |’Australie (tabl. IX); & 1920 pour 
le Danemark (tabl. V); & 1940 pour le Japon (tabl. XTX). Ce sont les seuls pays qui 
séparent dans les statistiques de décés ceux attribués aux cancers de l’utérus 
de ceux dus aux cancers des autres organes génitaux. 

Il semble que les tableaux appellent les remarques suivantes : 

a) Comme il fallait s’y attendre, la mortalité est pratiquement nulle de 
0 & 25 ans. A partir du groupe d’age 25-34 ans, les taux de mortalité augmentent 
réguliérement pour atteindre leur maximum au dernier groupe d’age 75 ans et plus. 
Cette évolution est la méme quel que soit le pays et quelle que soit l’époque, 
a Vexception du Japon ot les taux passent par un maximum vers 55-64 ans, 
pour redescendre rapidement ensuite. On est en droit de se demander si cette 
descente n’est pas due a linsuffisance des informations concernant les Ages 
avancés. 

b) La comparaison, entre les données des années 1901-1902 pour la Suisse, 
1910-1912 pour |’Australie d’une part, et les relevés les plus récents (1950-1958) 
d’autre part, nous permet de remarquer qu’a certains groupes d’age apparait 
une diminution notable du risque décés; elle s’étale entre 40 et 60 ans pour la 
Suisse et 35 et 74 ans pour |’Australie. Seul le Danemark ne présente pas de 
recul sensible des taux de mortalité & ces ages. Il faut signaler que les premiéres 
données statistiques n’y remontent pas aussi loin que celles des deux autres pays, 
mais par contre le taux de mortalité par cancer de |’utérus reste & tous les ages et 


principalement entre 25 et 34 ans franchement supérieur 4 ceux enregistrés en 
Suisse et en Australie. 
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TABLEAU XXIV 


COMPARAISON DE L’AUSTRALIE ET DU DANEMARK, ANNEES 1950-1952 
MORTALITE ATTRIBUEE AUX TUMEURS MALIGNES DE L’ UTERUS 


AUSTRALIE DANEMARK SURMORTALITE 
GROUPES D’AGES taux taux DANOISE 
25 0,2 0,4 

25-34 2,3 8,3 + 260 % 
35-44 8,2 23,3 + 184 % 
45-54 23,3 43,7 + 37% 
55-64 40 54 + 35 % 
65-74 51 68,5 + 34% 

75 et + 74,3 72,5 — 2% 
Tous Ages 13,2 ; 22 + 66% 


Le tableau XXIV a pour but d’indiquer les différences importantes observées 
dans les décés attribués aux tumeurs malignes de l’utérus selon les tranches d’Age 
entre |’Australie et le Danemark. Cette différence est particuliérement indiquée en 
faveur d’une mortalité plus élevée au Danemark surtout aux Ages situés entre 25 
et 65. 

Le tableau XI concernant la Suisse met en évidence l’importante diminution 
des taux relevés entre 1901-1902 d’une part, et 1950-1951 d’autre part, dans les 
groupes d’ages compris entre 40 et 69 ans. Au-dessus de 70 ans, les taux sont assez 
superposables, de méme qu’au-dessous de 40 ans. 

En ce qui concerne l’évolution du risque de décés par cancer de l’utérus, il 
apparait qu’une diminution assez importante s’est manifestée (tabl. XXV) en 
Suisse et en Australie depuis ces 50 derniéres années, alors qu’on observe au Dane- 
mark, de méme qu’au Japon, une remarquable stabilité des taux. Cette notion est 
basée aussi bien sur le calcul des taux moyens standard que sur celui des taux 
comparatifs. 


TABLEAU XXV 


POURCENTAGE DE VARIATION DU TAUX DE DECES PAR TUMEUR MALIGNE 
DE L’ UTERUS 


SuIssE AUSTRALIE DANEMARK 

(49 années) (40 années) (30 années) 
Taux moyens standards. . —225 % — 26% +1% 
Taux comparatifs. ... . —35 % — 37 % +3% 
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2° ORGANES GENITAUX DE LA FEMME 


Nous disposons pour 5 pays, Angleterre et Pays de Galles (tabl. III), Ecosse 
(tabl. VII), Norvége (tabl. XITT), Suéde (tabl. XV), U.S. A. (tabl. XVIT), des taux 
par groupe d’age de mortalité attribuée aux cancers des organes génitaux. Ces 
tableaux font apparaitre que la mortalité est la plus forte aux Ages avancés, comme 
nous l’avons déja remarqué & propos du cancer de l’utérus. Au cours des 50 années 
d’observation, seuls les taux observés en Angleterre et Pays de Galles tendent & 
diminuer. Pour les autres pays, nous notons, soit une stabilité, soit une augmen- 
tation de ces taux. Les Etats-Unis et l’Ecosse présentent une relative stabilité 
de leurs taux moyens standard et de leurs taux comparatifs; il semble que dans ces 
deux pays le risque décés par cancer des organes génitaux féminins n’augmente 
pas et méme qu’il diminue aux ages compris entre 25 et 64 ans. C’est ce que nous 
avions déja observé pour |’ Angleterre. 

On note, par contre, une évolution inverse en Suéde et en Norvége. Les taux 
moyens standard et les taux comparatifs font apparaitre une augmentation du 
risque, mais nous devons signaler que leurs taux & tous les groupes d’Ages sont 
inférieurs & ceux observés dans les autres pays, ainsi qu’en témoigne le 
tableau XXVI suivant, établi pour 1950-1952 (sauf pour la Norvége). 


TABLEAU XXVI 


TUMEURS MALIGNES DES ORGANES GENITAUX FEMININS 
TAUX DE MORTALITE PAR GROUPE D’AGES (1950-1952) 


GROUPES ANGLE- GROUPES NorvVEGE 
D’ AGES TERRE U.S. A. Ecosse D’AGES (1946-1947) 


25 20 

25-34 3,6 6,2 4,8 20-29 1,7 2,6 

35-44 15,4 26,5 20,7 30-39 8,7 9,3 

45-54 46,7 57,9 44,7 40-49 30,3 27,1 

55-64 78 85,7 76 50-59 48,2 52 

65-74 96,3 120,2 87,3 60-69 67,4 69,5 
75 et + 120 149,2 104 70 et + 81,2 79 
Tous Ages 31 29,2 26,3 Tous Ages 21,6 23,5 


3° TUMEURS MALIGNES DU SEIN 


L’augmentation des taux de mortalité par cancer du sein est un fait général 
sensible dans tous les pays. En tenant compte : 

a) des taux moyens standard, dont nous avons précédemment indiqué le mode 
de calcul, l’augmentation probable pour chaque pays serait la suivante : 
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TABLEAU XXVII 
VARIATION DES TAUX MOYENS STANDARD (1) DE MORTALITE PAR TUMEURS MALIGNES DU SEIN 


PourRcENTAGE PERIODE 

D’ AUGMENTATION D’ OBSERVATION 

MOYENNE 

+ 132 % 1900-9150 +26 % 
+ 9% 1920-1950 +3,2 % 
+ 92% 1920-1950 +3 % 
+ 62% 1920-1950 +1,2 % 
+ 52% 1900-1950 +1 % 
+ 33% 1910-1950 +1,1 % 
Angleterre et Pays de Galles + 24% 1900-1950 + 0,48 % 
+ 23% 1920-1950 + 0,77 % 


(1) Calculés sur une population théorique rectangulaire de 18 groupes d’Ages quinquennaux 
(chaque tranche comportant 100 000 habitants). 


L’augmentation brute a été la plus élevée en Norvége, la plus faible aux 
Etats-Unis, mais comme la durée d’observation n’est pas la méme pour tous les 
pays, seule l’augmentation annuelle moyenne reste & retenir. 

Il en résulte que le Danemark est le pays ou la mortalité par cancer du sein a 
le plus progressé; on y reléve le taux le plus élevé en 1950 (64,5); le pays ou l’aug- 
mentation a été la moins sensible est l’Angleterre-Pays de Galles. Il est vrai que dans 
ce dernier pays les taux sont passés par un maximum (64,5) vers 1930 pour se 
stabiliser en 1940-1950 autour de 57 pour 100.000. 

L’étude des taux comparatifs de mortalité aboutit aux mémes résultats. On 
notera ici encore la trés faible valeur des taux japonais qui sont cependant en nette 
augmentation. 


TABLEAU XXVIII 
VARIATIONS DES TAUX COMPARATIFS (1) DE MORTALITE PAR TUMEURS MALIGNES DU SEIN 


POURCENTAGE AUGMENTATION 
D’ AUGMENTATION MOYENNE ANNUELLE 
+ 79 % + 2,67 % 
+ 76 % + 2,53 % 
+ 41,5 % + 0,85 % 
Angleterre et Pays de Galles. . + 23 % + 0,46 % 


(1) Calculés avec la population féminine frangaise du recensement de 1936, prise comme 
population de base. 
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On en déduira que les pays Nordiques (Danemark, Suéde, Norvége) sont, 
avec le Japon, ceux oui l’augmentation des taux de mortalité par cancer du sein 
parait la plus élevée. L’augmentation minimum de ces taux se situe dans les pays 
Anglo-Saxons (Angleterre, U. S. A., Australie, Ecosse), alors que la Suisse, présente 
une augmentation moyenne de ces taux. 

c) L’étude du taux de mortalité par groupe d’dge (cancer du sein) fait ressortir 
pour tous les pays examinés une augmentation certaine de la mortalité manifeste & 
tous les groupes d’fge; seul parait épargné le premier groupe (0 & 25 ans), qu’il nous 
suffise d’étudier cette augmentation dans les 2 pays européens les plus caractéris- 
tiques, l’Angleterre-Pays de Galles et le Danemark). 


TABLEAU XXIX 
VARIATION DU TAUX COMPARATIF (1) DE MORTALITE PAR GROUPES D’AGE DES TUMEURS MALIGNES 


DU SEIN 
PoOURCENTAGE DE VARIATION 
GROUPES D’AGES 
Angleterre et Pays de Galles Danemark 
(1901)-(1950-1952) (1920-1921)-(1950-1951) 

25-34 +41 % + 77 % 
35-44 +40 % + 54,5 % 
45-54 +19 % + 48,5 % 
55-64 +14 % + 60 % 
65-74 +26 % +103 % 
75 et + + 26,5 % +120 % 


(1) Calculé avec la population féminine francaise du recensement de 1936, prise comme 
population de base. 


La comparaison des pourcentages observés en Angleterre, qui est le pays ou 
Yaugmentation annuelle est la plus faible, avec ceux du Danemark ow cette aug- 
mentation est la plus importante permet de dégager des différences essentielles : 

1° L’augmentation maximum se situe en Angleterre dans les groupes d’dges 
jeunes (26-34 ans et 85-44 ans), au Danemark elle se situe dans les gréupes d’ages 
les plus avancés (65-74 ans et 75 ans et plus). 

2° L’augmentation du risque qui est & son maximum en Angleterre a 25-34 ans 
diminue réguliérement dans les groupes d’Ages suivants pour atteindre son minimum 
4 55-64 ans, puis s’éléve dans les groupes d’ages 65-74 ans et 75 ans et plus, pour 
atteindre une valeur presque double de sa valeur minima. 

Au Danemark, l’augmentation du risque décés diminue également dans les 
groupes d’Ages qui suivent celui de 25-34, mais le minimum se situe plus tét qu’en 
Angleterre, & 45-54 ans, ensuite le pourcentage augmente et atteint & 75 ans et plus 
une valeur 2,5 fois plus grande que sa valeur minima. 
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CONCLUSION 


L’étude de l’évolution de la mortalité due aux tumeurs malignes de |’utérus 
et aux tumeurs malignes du sein depuis plusieurs décades dans 14 pays indique que: 

La place oceupée par les décés attribués aux cancers de |’utérus parmi 
Vensemble des décés attribués au cancer a tendance a diminuer dans |’ensemble.: 
Cette tendance semble plus marquée dans les pays anglo-saxons. Des écarts impor- 
tants sont observés entre les taux moyens observés dans les pays étudiés. La ten- 
dance générale dans le sens de la diminution est surtout nette entre 40 et 60 ans. 

La place occupée par les décés attribués aux cancers du sein chez la femme 
parmi l’ensemble des décés attribués au cancer est quant a elle, soit relativement 
stationnaire, soit en nette augmentation. La tendance est moins réguliérement 
répartie que pour le décés attribués aux cancers de l’utérus. Dans les pays ov 
la tendance a l’augmentation est nette, elle se manifeste dans l’ensemble des 
tranches d’Age supérieures a 40 ans. 

S’il est des pays ou la comparaison des deux tendances les montre évoluant de 
facon presque symétrique et opposée, il en est d’autres oti ce phénomeéne n’apparait 
pas et cela se produit habituellement dans les pays ou la place des décés attribués 
aux cancers du sein parmi l’ensemble des décés est relativement stable. 


(Instittu National Hygiéne). 
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Tumeurs hypophysaires expérimentales 


provoquées par des greffes non néoplasiques 
du tissu hépatique de rates gravides ingérant 


du jaune de beurre 


par 


C. THERET 
(Caen) 


INTRODUCTION 


Les recherches modernes ont repoussé fort loin la notion de cancer. La ott 
la clinique est muette, la cytologie fait la preuve de la malignité et 1a ot la cyto- 
morphologie semble normale, la microchimie met en lumiére des altérations 
métaboliques précocés que certains considérent comme le tout début de la déviation 
eancéreuse (Warburg) (10). 

On parle d’une maniére générale de précancer, ou mieux, de métastructures 
cancéreuses, c’est-a-dire d’un état macro-moléculaire pathologique mais optique- 
ment invisible (Bungeler) (1). 

Dans ce méme Bulletin, nous avons apporté une contribution & la connais- 
sance de ces états précancéreux, sans signes de malignité, en montrant que des 
greffes faites A partir de donneurs soumis & un régime cancérigéne (avec du jaune 
de beurre dont l’effet de sommation n’était pas atteint) engendraient, malgré 
leurs caractéres histologiques apparemment normaux, une éclosion effective, chez 
les receveurs, de foyers néoplasiques générateurs d’hépatocarcinomes (9). 

Dans le présent travail, nous désirons montrer que ces mémes greffes faites 
dans des conditions identiques mais fournies par des donneurs dont létat hor- 
monal est différent (gravidité), sont capables d’induire des tumeurs au niveau d'une 
glande endocrine (hypophyse) qui exige habituellement pour ce faire un traitement 
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hormonal exogéne considérable et prolongé (Oberling, M. Guérin et coll.) (8), 
Naturellement, nos animaux receveurs n’ont subi aucun apport exogéne de cancéri- 
géne ou d’hormones avant comme aprés la greffe. 


MATERIEL ET METHODES 


Dix rates jeunes, gravides, pesant 150 grammes, de souche Wistar ont été 
soumises depuis le début de la gestation & un régime cancérigéne comprenant du 
paradiméthylaminoazobenzéne (jaune de beurre), per os, & la dose de 30 milli- 
grammes par jour. Les animaux furent sacrifiés & des doses échelonnées entre 380 
et 4500 milligrammes, sans délai de survie aprés la dose prévue pour chacun, afin 
de vérifier l’effet cancérigéne de sommation qui apparait pour la dose de 1 200 mil- 
ligrammes (Druckrey) (2). 


Le premier animal de la série (380 mg) servit de donneur de greffe. Son paren- 
chyme hépatique, macroscopiquement normal, montrait, & la coupe, les aspects 
inflammatoires habituels qui accompagnent le début du régime cancérigéne, 
mais sans tumeur vraie. 

Dix rats mdles, jeunes, de 120 grammes, recurent un fragment de 2 millimétres 
cubes environ de parenchyme hépatique dans la vaginale testiculaire, en dehors 
des tubes séminiféres. Régime normal. Aucun autre traitement. Cing rats furent 
sacrifiés 7 mois apres la greffe. Les cing autres, 14 mois aprés la greffe. 

Les hypophyses fixées dans le Helly et coupées & 4 microns furent colorées 
par la méthode de Masson aprés mordang¢age au lugol ainsi que par l’hématoxyline 
phosphotungstique de Mallory. 

Des contréles furent faits sur les hypophyses de vingt rats males et de douze rats 
femelles ne recevant que le régime cancérigéne ainsi que sur les hypophyses de 
huit rats ayant recu des greffes intratesticulaires d’un donneur male et sur les hypo- 
physes de douze témoins absolus du régime. ; 


REsuLTATS 


Les hypophyses des animaux sacrifiés 7 mois aprés étaient d’aspect macro- 
scopique normal bien qu’augmentées de volume et d’un poids moyen de 30 milli- 
grammes. A la coupe, elles montraient des foyers adénomateux de trés petite 
taille. 

Les hypophyses des animaux sacrifiés 14 mois aprés pesaient au moins 50 milli- 
grammes. D’aspect congestif, rouge foncé, elles montrérent toutes & la coupe, des 
formations tumorales. 

Il faut remarquer qu’a l'exception d’un résultat discutable chez un animal 
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Fic. 1. — Adénome chromophobe. Vue d’ensemble. Le tissu adénomateux (en bas et a gauche) 


refoule en les comprimant les cellules normales (en haut et a droite). 


Fic. 2. — Adénome chromophobe trés atypique. 
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du premier groupe, aucune greffe positive ne fut observée dans les foies de ces ani- 


maux. Les hypophyses des témoins ne se montrérent jamais tumorales ou pré. 
tumorales. 


CyYTOLOGIE 


Notre description utilise la nomenclature de Dux (3). 

Les animaux sacrifiés 7 mois aprés la greffe montrent des hypophyses dont 
la transformation anatomo-pathologique est sensiblement la méme pour tous, 

Les cordons cellulaires du lobe antérieur sont normaux avec, cependant, 
un nombre relativement élevé de cellules acidophiles. Parmi ces cordons, certains 
s’étalent en plages plus larges et comprennent de trés grandes cellules chromo- 
phobes adénomateuses dont certaines ont un aspect spongiocytaire. Ces plages 
sont réparties assez réguli¢rement, en damier, dans le lobe antérieur. On note une 
congestion importante et un certain degré de vaso-dilatation des capillaires voisins 
de ces plages adénomateuses. 

Les tumeurs confirmées des animaux sacrifiés 14 mois aprés la greffe non 
seulement étaient visibles a l'oeil nu mais, microscopiquement, envahissaient la 
presque totalité des lobes antérieur et intermédiaire. Deux animaux étaient por- 
teurs d’adénomes hypophysaires du type IT de Dux, dont un extrémement dédiffé- 
rencié. 

L’appellation d’adénomes chromophobes parait convenir a ces tumeurs 
lorsqu’elle signifie que les granulations sont absentes, mais la constatation d’un 
cytoplasme largement étalé et nettement basophile dans sa totalité (caractére 
assez fréquent des cellules tumorales d’origine endocrine), demande plutét l’appel- 
lation d’adénome hypophysaire agranulaire d’origine chromophobe qui nous 
semble plus précis. 

La seconde de ces tumeurs, trés grosse (58 mg), hémorragique, montrait, en 
plus des éléments dits chromophobes, des boyaux cellulaires dont le cytoplasme 
plus foncé portait des noyaux trés irréguliers d’un volume triple ou quadruple 
des autres noyaux de la tumeur. Cet aspect correspond a l’extréme évolution de 
ce type d’adénome. 

Deux autres animaux étaient porteurs de tumeurs hypophysaires d’aspect 
moins adénomateux mais riches en larges territoires sans cordons cellulaires, 
portant des noyaux d’aspect embryonnaire, trés serrés les uns contre les autres 
et sans limites cellulaires visibles (aspect syncytial). 

L’une de ces tumeurs étaient particuli¢rement riche en un pigment lipoide, 
surtout visible au contact du lobe intermédiaire. Ces tumeurs peuvent étre classées 
parmi les types de transition du groupe I de Dux. 

Enfin le dernier animal portait une grosse tumeur angiomateuse, trés hémor- 
ragique, inflammatoire et secondairement infectée dont les lumiéres vasculaires 


hia. 
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Fie. 3. Adénome caverneux hémorragique. 
Le tissu angiomateux trés inflammatoire refoule 4 droite les cellules hypophysaires. 


1. — flot de cellules chromophobes adénomateuses dans une hypophyse non tumorale. 
Noter les vacuoles (V) et un noyvau de trés grande taille (N). 
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ectasiées refoulaient et comprimaient en un mince croissant les derniers cordons 
de cellules hypophysaires normales. Certaines de ces lumiéres, vides de sang ou 
de cellules inflammatoires, étaient bordées par des cellules aplaties, en une oy 
deux couches, d’origine vraisemblablement glandulaire. 

Cette tumeur rappelle ’adénome téléangiectasique de Hoser et les tumeurs 


signalées par McEuen, Selye et Collip (6). Dux les considére comme des variétés 
du groupe I. 


Signalons enfin que les hypophyses des différents témoins ne montrérent 
jamais de tumeurs. Seules des variations physiologiques des différents types cellu- 
laires furent observées chez les femelles gravides, sans transformation tumorale. 


INTERPRETATION 


L’obtention de tumeurs hypophysaires par un déséquilibre hormonal est 
maintenant bien connue. En France notamment, Lacassagne (4), Oberling, M. et 
P. Guérin (7), ont montré dés 1936 que les cestrogénes injectés ou produits par 
une greffe d’ovaire sont capables d’induire des adénomes de l’hypophyse. A un 
degré moindre, la progestérone peut avoir une action analogue. 

Cependant ces tumeurs, dont l'étude globale a été récemment reprise par 
Oberling. Guérin et coll. (8), apparaissent généralement aprés administration 
ou sécrétion hormonales prolongées représentant une quantité importante 
dcestrogéne. 

Ici nous sommes en présence d’une réaction tumorale, au niveau de l’hypo- 
physe, chez les animaux dont la seule perturbation expérimentale est constituée 
par lapport. dans une séreuse, d’un minuscule fragment de parenchyme hépa- 
tique, le foie du donneur étant soumis a l’action débutante d’un cancérigéne 
azoique et a un afflux d’hormones placentaires qui passent & son niveau pour 
y subir une inactivation physiologique normale. 

Chez les animaux receveurs toutes les fonctions endocrines sont intactes 
ct, particuliérement, la sécrétion testiculaire qui est considérée cependant comme 
freinatrice des accélérations tumorales dues aux hormones femelles. 

Enfin, il faut noter que la perturbation hormonale, centrée sur |’ hypophyse, 
semble inhiber toute possibilité de prise des cellules greffées au niveau du foie. 

Le haut pourcentage de tumeurs confirmées ou de tumeurs en voie de consti- 
tution, dans cette série, d'une part, et l’absence totale de ces mémes tumeurs 
dans les séries témoins, d’autre part, affirment la relation de cause a effet entre 
Punique greffe d'un fragment hépatique, non encore cancéreux, dans les enve- 
loppes testiculaires et apparition de tumeurs a distance, au niveau de l’ hypophyse. 

L/interprétation de ces faits est particuliérement malaisée. 
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Fic. 5. —- Adénome chromophobe trés dédifférencié. Détail des atypies nucléaires 
et cytoplasmiques de la figure 2. 


Fic. 6. — Pigment lipoide dans une tumeur du type II. 
Fic. 7. — Plage syncytiale dans une tumeur du type I. 


Fig. 8. — Cellules prétumorales isolées porteuses d’une grosse vacuole lipidique. 
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On peut imaginer qu’il existe une action directe sur ’hypophyse des gonado- 
trophines contenues dans le greffon ou une action analogue de la progestérone 
contenue dans ce méme fragment tissulaire, malgré le faible volume du greffon et 
malgré la sécrétion antagoniste de testostérone par l’animal receveur. 

Si lon recherche une explication dans lhypothése de Lipschutz (5) selon 
laquelle l’action tumorigéne des organotrophines est due a un trouble secondaire 
qui s’établit a la suite d’une dysfonction d’un organe périphérique sensible a& ces 
trophines, il faut admettre, dans notre expérience, que ce dysfonctionnement 
peut apparaitre sous l’influence d’un déséquilibre hormonal dans lequel la trophine 
perturbatrice agit comme un véritable oligo-élément. Nous pensons que c’est la 
le point capital. Si, comme le disent Oberling et Guérin, dans le cancer d'origine 
hormonale, la cause doit étre cherchée dans un trouble endocrine complexe, véri- 
table dysendocrinie, il faut envisager, dans le présent cas, un déséquilibre si faible, 
que l’apport hormonal perturbateur se comporte comme un véritable catalyseur, 

Dans un tel déséquilibre, il ne faut pas négliger le trouble initial que le caneé- 
rigéne déclenche dans les cellules hépatiques réceptrices des hormones placentaires, 
Ce trouble structural servirait de tremplin a l’action oligodynamique maligne de 
ces hormones et, surtout, ce bouleversement invisible serait transmissible, et 
électivement transmissible & des cellules endocrines. 

On ne peut envisager une action directe du cancérigéne éventuellement 
stocké dans les cellules du greffon en raison de la taille de celui-ci et de limpossi- 
bilité pour le paradiméthylaminoazobenzéne d’engendrer directement de telles 
tumeurs. C’est plus une préstructure biochimique qui est acceptée et répétée 
par les cellules hypophysaires que l’installation dans le lobe antérieur de lhypo- 
physe de cellules exogénes dont la nature maligne est morphologiquement 
indémontrable. 

Accessoirement, il faut remarquer l’impossibilité de voir prendre la greffe 
dans le foie du receveur. Peut-étre l’exaltation secondaire des sécrétions hypo- 
physaires interdit-elle la prise des cellules greffées, peut-étre aussi |’état hormonal 
particulier des cellules du greffon empéche-t-il la fixation de celles-ci dans un 
parenchyme hépatique normal. 


RESUME ET CONCLUSIONS 


La greffe dans la vaginale testiculaire du rat Wistar d’un mince fragment 
hépatique fourni par une rate gravide soumise A une dose faible, non cancérigéne, 
de jaune de beurre, s’accompagne chez le receveur d’un état adénomateux puis 
d’une véritable tumeur de hypophyse antérieure. 

Les faits rapportés prouvent que l’obtention de tumeurs hypophysaires 
est possible sans apport important et prolongé d’hormones sexuelles exogénes. 
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Le fait que le donneur est une femelle gravide dont les hormones placentaires 
impregnent le greffon hépatique est en rapport direct avec l’obtention de ces 
tumeurs. Les greffes analogues, & partir de donneur male sous méme dose faible 
de cancérigéne, ne déclenchent aucune réaction tumorale hypophysaire chez 
les receveurs. 

Par contre, la présence des tumeurs hypophysaires interdit la prise des 
cellules greffées, au niveau du foie des receveurs. Cette greffe est positive lorsque 
le donneur est un mile. 

La constatation de tumeurs macroscopiques au niveau d’une glande endo- 
crine en rapport avec une greffe de tissu hépatique riche en organotrophines 
et en progestérone, alors qu’un cancérigéne électif n’a pas encore optiquement 
modifié ce méme tissu, pose le probléme de la possibilité d’un micro-déséquilibre 
initial, & l’échelle moléculaire, et sous « catalyse » hormonale, dans la genése 
de telles tumeurs. 


(Laboratoire d’Histologie et d’ Embryologie, 
Ecole de Médecine, Université de Caen.) 
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Le probléme 


de la formation de D-amino-acides 


dans les tissus sains et cancéreux 


par 


Paul BOULANGER et Roger OSTEUX 
(Lille) 


INTRODUCTION 


La question de la synthése symétrique des acides aminés et plus généralement 
de la formation chez les étres vivants d’aniino-acides de la série dite « non-naturelle» 
se pose depuis longtemps; mais c’est au moment de la publication des premiers 
résultats de Kogl (1939) (cf. 1) sur la présence d’acide D-glutamique dans les 
protéines des tissus néoplasiques que ce probléme a soulevé le plus grand intérét. 
On sait ce qwil est advenu des conclusions de Kégl, dont les bases expérimentales 
n’ont pu étre confirmées dans les nombreux laboratoires ot ces travaux ont été 
repris (cf. Boulanger et Osteux, 1951) (2) : il fallut abandonner I’hypothése, cepen- 
dant bien séduisante, qui expliquait l’agressivité des cellules cancéreuses et leur 
résistance aux moyens de défense de l’organisme par le caractére partiellement 
« racémique » de leurs protéines constitutives. 

Cet échec, — probablement attribuable aux méthodes mémes mises en ceuvre 
par l’auteur (*), — ne doit pourtant pas faire oublier les résultats positifs et 
incontestables obtenus chez les microorganismes. La 1'¢ observation confirmée (**) 
de la présence d’un D-amino-acide chez un étre vivant est celle de l’acide D-glu- 
tamique combiné de la capsule de bactéries du groupe Mesentericus (Ivanovies 
et Bruckner, 1937) (3). Puis se sont succédées les caractérisations de D-amino- 


(*) La présence d’impuretés, que l’analyse élémentaire ne pouvait déceler et que I’on 
constate actuellement d’une facon courante dans la pratique de la chromatographie sur papier, 
explique sans doute la dépression et méme Il’inversion du pouvoir rotatoire de l’acide glutamique 
isolé par 

(**) L’isolement antérieur de D-proline 4 partir des hydrolysats d’alcaloides de J’ergot de 
Seigle était en effet le résultat d’une inversion au cours méme de I’hydrolyse. 


¢ 
| 


lent 
iers 


ales 
été 


eur 


FORMATION DE D-AMINO-ACIDES DANS LES TISSUS SAINS ET CANCEREUX 351 


acides (D-phénylalanine, D-valine, D-leucine, acide D-diaminobutyrique, ...) dans 
les antibiotiques d’origine bactérienne : gramicidine, tyrocidine, pénicilline, 
polymyxines, et dans les hydrolysats et de corps microbiens (D-alanine et acide 
D-aspartique de bactéries lactiques, etc.). D’autre part, des mécanismes biochimi- 
ques impliquant la participation de D-amino-acides ont été décrits : tout d’abord, 
une alanine-racémase a été découverte dans Streptococcus faecalis (Wood et Gun- 
salus, 1951) (4), puis dans d’autres microorganismes; elle catalyse la racémisation 
des 2 isoméres optiques de l’alanine : 


L-alanine D-alanine 


On a trouvé ensuite une acide glutamique-racémase chez Lactobacillus ara- 
binosus (5, 6) et d’autres racémases dans diverses espéces microbiennes (*). Le 
mode d’action de ces racémases n’est pas élucidé, mais il ne s’agit certainement 
pas d’un processus réversible de désamination. 

La découverte de transaminases spécifiques des acides aminés D constitue 
une étape plus récente dans nos connaissances du métabolisme de ces composés 
(Thorne et coll., 1955) (10). Les cellules bactériennes de Bacillus subtilis et de 
Bacillus anthracis renferment, A cé6té de transaminases « normales », actives vis-a- 
vis d’amino-acides de la série L, des D-transaminases actives notamment vis-a- 
vis des acides D-glutamique, D-aspartique, de la D-alanine et de la D-phényla- 
lanine (la spécificité variant suivant l’espéce microbienne). Comme ces transa- 
minases coexistent avec une alanine-racémase, le passage de la série Z a la série D 
(et inversement) se trouve ainsi assuré. 

Dans le régne animal, la question est beaucoup moins avancée. La présence 
de D-alanine a été signalée dans le sang de Oncopeltus fasciatus (« milkweed bug » : 
punaise de |’ Asclépiade) (Auclair et Patton) (12). Nous avons nous-méme apporté 
des arguments en faveur de l’existence de D-amino-acides dans le sang de chien. 
Mais toutes les tentatives faites jusqu’A présent pour déceler une synthése symé- 
trique d’amino-acides ou une synthése de formes D ont abouti 4 un échec : signalons 
en particulier les expériences de Shemin et Rittenberg (13) et de Fones, Sober 
et White (14) (la D-tyrosine, l’acide D-glutamique et la D-valine marqués par 
8N, administrés A des rats, sont excrétés dans l’urine sans dilution de Visotope). 
Cependant, il existe dans le foie et le rein des vertébrés une D-amino-acide-dés- 
hydrogénase extrémement active, dont la signification biologique reste inconnue. 
Des résultats publiés tout réecemment par Radhakrishnan et Meister (15) ouvrent 
évidemment des perspectives nouvelles A ce sujet. Ces auteurs ont, en effet, montré 
qu’en anaérobiose, des préparations de L-amino-acide-oxydase et de D-amino-acide- 


() Méthionine-racémase (KALLIO et LARSON (7), SHOCKMAN et TOENNIEs (8)); «e-diamino- 
pimélique-racémase (voir in MEISTER) (9); thréonine-racémase (Amos) (10). 
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oxydase, en présence de L- ou D-amino-acides et d’acides «-cétoniques, catalysent 
la formation de L- et de D-amino-acides respectivement, selon la réaction : 


D-phénylalanine + Ac. pyruvique D-AAQ D-alanine + Ac. phénylpyruvique 


L-Leucine +- Acide «-céto-y-méthylthiolbutyrique L-AAQ L-méthionine + Ac. «-cétoisocaproique, 


Le bilan réactionnel est identique & celui d’une transamination, mais il ne 
s’agit pas d’un simple transfert, car la participation intermédiaire de NHg a pu 
étre démontrée par l’incorporation de N lorsqu’on opére en présence d’ammo- 
niaque marquée. Il y a la évidemment une possibilité intéressante concernant 


le métabolisme des D-amino-acides et le réle physiologique de la D-amino-acide-' 


déshydrogénase. 
Signalons enfin que les expériences réalisées jusqu’é présent avec des tissus 


animaux n’ont pas permis de déceler avec certitude une participation des D- 
amino-acides au processus de transamination vraie. 


Nous avons pensé qu’il valait la peine de reprendre la question de la formation 
d’acides aminés de la série D dans les tissus animaux, normaux et néoplasiques, 
en réalisant des conditions expérimentales rigoureuses et en mettant en ceuvre 


des méthodes analytiques assez sensibles pour déceler de trés petites quantités des 
substances en cause. 


MopE OPERATOIRE 


Le mode opératoire peut se résumer de la facon suivante. Les tissus, prélevés 
immédiatement aprés la mort de l’animal, sont homogénéisés finement dans une 
solution tampon de phosphate M /20 de pH 7,5; ’homogénat est divisé en plusieurs 
fractions égales, dont lune, qui sert de témoin, est aussitét déprotéinisée par 
l’acide trichloracétique. Les autres fractions sont soumises & une incubation de 
15 h a 37,5°C en fioles coniques, en atmosphére d’oxygéne, sous agitation, en 

- présence de quelques gouttes de toluéne et de benzoate de sodium (concentration : 
M /100, pour inhiber éventuellement les amino-acide-déshydrogénases); certaines 
fractions sont additionnées de chlorure d’ammonium et d’un acide «-cétonique 
(ou d’un précurseur). On déprotéinise par l’acide trichloracétique et les filtrats 
subissent une premiére purification par passage sur une résine & échange de cations 
(pour éliminer les substances neutres et acides); on réalise ensuite un fractionnement 
de base en amino-acides neutres, acides et basiques, soit par électrodialyse dans un 
appareil & 4 compartiments, soit par électrophorése préparative sur papier. Les 
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fractions obtenues sont vérifiées en chromatographie sur papier et sont soumises 
en fioles de Warburg a l’action d’une préparation de D-amino-acide-déshydro- 
génase de rein de pore ou de mouton. On note la consommation d’oxygéne et le 
contenu de chaque fiole est divisé en 2 portions, dont lune sert au dosage de 
lammoniaque formée (par micro-diffusion selon Conway, aprés déprotéinisation) 
et l'autre A la caractérisation des acides «-cétoniques a l'état de 2,4-dinitrophényl- 
hydrazones (chromatographie sur papier de la fraction éthéro-soluble, avec le 
solvant phénol /aleool isoamylique /eau (1 : 1 : 1)). 

Dans plusieurs expériences, le fractionnement des acides aminés formés au 
cours de l’incubation des homogénats tissulaires a été poussé plus loin et les amino- 
acides « neutres » ont été séparés par chromatographie sur colonne de poudre de 
cellulose avec le solvant butanol /acide acétique /eau (5 : 1: 4). Des solutions 
d'acides aminés (notamment d’alanine) pratiquement purs ont ainsi été obtenues 
et soumises A l’action de la D-amino-acide-déshydrogénase purifiée. Le rapport 
D/L + Da pu, dans ces cas, étre déterminé avec précision. 


RESULTATS EXPERIMENTAUX ET DISCUSSION 


Nous avons rassemblé dans les tableaux 1.4 IIT une partie des résultats obtenus, 
parmi lesquels ceux du tableau III sont particuli¢érement démonstratifs. Ils 
appellent quelques commentaires. 

Il se forme de petites quantités de D-amino-acides dans certains tissus nor- 
maux : muqueuse intestinale de pore, rein d’homme, et surtout foie de rat ou 
doiseau. Le phénoméne est plus net en présence de pyruvate et la chromatographie 
des 2,4-dinitrophénylhydrazones aprés désamination a permis d’identifier ’amino- 
acide initial & la D-alanine. Nous avons vérifié & l'aide d'une expérience-témoin 
qu il ne s‘agissait pas d’un processus purement chimique de synthése symétrique 
dalanine & partir de acide pyruvique et d’ammoniaque. Nous avons aussi voulu 
écarter soigneusement l’éventualité d’une racémisation de l’alanine par des racé- 
mases microbiennes : nous avons toujours opéré en présence de toluéne et la véri- 
fication bactériologique aprés incubation des homogénats a montré qu'il n’y avait 
pas de prolifération microbienne notable. D’autre part, des essais réalisés en 
présence d’antibiotiques variés nous ont donné des résultats identiques. Enfin, 
de la L-alanine pure (privée de D-alanine par action préalable de la D-amino- 
acide-déshydrogénase) n’est pas sensiblement racémisée dans les conditions expéri- 
mentales oti nous nous placons. 

Parmi les tissus embryonnaires, le foie foetal de lapin conduit a des résultats 
particuliérement nets. Quant aux tissus néoplasiques, qui sont, pour la plupart, des 
tissus de tumeurs expérimentales du rat, de nature et d’origine diverses, ils donnent 
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TABLEAU I 


TIsSUS NORMAUX ET EMBRYONNAIRES 


DESAMINATION POUR 1006 
DE TISSU FRAIS 


SUBSTRAT 
Tissu AJOUTE 
O, consommé| NH, libéré 
(uM) (uM) 
Muscle de lapin Pyruvate 4 
0 1 
Foie de lapin Pyruvate 6,3 - 
0 2,8 
Foie de lapin Pyruvate te 
0 0 
Foie de rat Pyruvate 269 (112) 
0 181 204 
Foie de rat Pyruvate 53 19 
0 58 18,5 
Muqueuse intestinale de pore .. Pyruvate 21 52 
0 0 0 
Muqueuse intestinale de pore .. Pyruvate 19 (85) 
7,1 19 
Muqueuse intestinale de porc .. Pyruvate 45 78 
0 10 (71) 
Rein d’homme . Pyruvate 67 117 
39 69 
Embryon de cobaye. Pyruvate 3 4 
0 0 0 
Embryon de lapin Pyruvate 85 115 
0 34 73 
Embryon de lapin Pyruvate 18 37 
. 0 5 3 
Embryon de lapin sans foie . Pyruvate 0 0 
0 0 0 
Foie foetal de lapin . Pyruvate 95,5 250 
0 25 125 
Muscle de foetus de mouton. . Pyruvate 0 0 
0 0 0 
Coeur de dindon Pyruvate 67 67,5 
2 28 
Rein de dindon. Pyruvate 110 92 
0 37 38 
Foie de poulet . Pyruvate 103 81 
0 48 43 
Rein de pore. Pyruvate 64,5 65 


a 
| | 
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TABLEAU II 


TISSUS NEOPLASIQUES 


DESAMINATION POUR 100 G 
DE TISSU FRAIS 
SUBSTRAT 
Tisst AJOUTE 
O, consommé| NH, libéré 
(uM) (uM) 
Métastases épithélioma de Guérin (rat) . Pyruvate 33 48 
0 34 52 
Métastases épithélioma de Guérin (rat) . Pyruvate 49 74 
0 0 0 
Métastases épithélioma de Guérin (rat) . Pyruvate 15 19 
0 19 30 
Métastases épithélioma de Guérin (rat) . Pyruvate 36 81 
0 19,5 60 
Métastases épithélioma de Guérin (rat) . Malate 32 - 
0 36 — 
Métastases épithélioma de Guérin (rat) . Pyruvate 69 (44) 
Oxaloacétate 70 101 
0 45 43 a 
Métastases épithélioma de Guérin (rat) . Pyruvate 126 169 » 
0 63 (21) 
Epithélioma de Guérin (rat). . Pyruvate 179 — 
0 96 
Hépatome (nodules) (rat) Pyruvate 80 115 
0 74 99 
Hépatome (nodules) (rat) . . Pyruvate 20 23,6 
0 115 214 ; 
Hépatome (rat). . Pyruvate 57,5 71,4 i 
36,5 28,4 
Hépatome (rat). . Pyruvate 37 30 
Hépatome (rat). . Pyruvate 38,3 28 
0 28 67 
Hépatome (rat). . Pyruvate 20,4 — 
Glucose 23 52 
0 15 22 
Hépatome (rat). . Pyruvate 46,7 —_ 
0 24 — 


| 
| 
| 
| 2 
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TABLEAU ITI (Suite). 


DESAMINATION POUR 100 
DE TISSU FRAIS 
SUBSTRAT 
Tissu AJOUTE 
O, consommé| NH, libéré 
(uM) (uM) 
0 67 
0 300 428 
Chloroleucémie T 58 (rat)... ... Pyruvate 116 240 
Chloroleucémie T 58 (rat)... . . . . Pyruvate 100 257 
0 26 57 
Chloroleucémie T 58 (rat)... . . Pyruvate 169 198 
0 51 (17) 
Chloroleucémie T 58 (rat)... . . . Glucose 87 104 
Chloroleucémie T 58 (rat). ..... Giucose 88 78 
0 140 132 
Chloroleucémie Pyruvate 271 159 
0 67 49 
T. au méthylcholanthréne (rat) . . . Pyruvate 13,2 20,4 
0 (1,2) | 14,2 


lieu & peu prés constamment a une formation importante de D-amino-acides. 
Le défaut de concordance entre la quantité d’oxygéne consommée et la quantité 
d’ammoniaque libérée est la régle dans des expériences de ce genre, oti l’on a 
affaire & un milieu complexe; mais, dans tous les cas, l’identification, dans la 
solution qui a subi l’action de la D-amino-acide-déshydrogénase, de la dinitro- 
phénylhydrazone de l’acide pyruvique ne laisse aucun doute sur la réalité du 


Fie. 1. — Chromatographie unidimensionnelle de la 2,4-dinitrophénylhydrazone de l’acide pyru- 
vique formé par désamination enzymatique de la D-alanine éventuellement présente : la tache 
est d’autant plus grande que la formation de D-alanine a été plus importante. T : témoin 
de D-alanine pure (2 mg); 1° incubation de ’homogénat de tissu néoplasique en présence de 
pyruvate (atmosphére : 0,); 2° incubation de ’homogénat de tissus néoplasique sans addi- 
tion de pyruvate (atmosphére 0,); 3° témoin d’homogénat déprotéinisé immédiatement et 
non incubé; 4° témoin de D-amino-acide-déshydrogénase seule; 5 et 6 comme 1 et 2, maisen 
anaérobiose. 


| 
| 
| 
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TABLEAU III 


D-ALANINE 
TROUVEE ALANINE ‘ 
Tissu AVANT TOTALE pow Ni, 
FRACTION- ISOLEE ( 
NEMENT (uM) uM) uM) 
(uM) 
Métastase épithélioma de 
Guérin (*). . 250 782 126 181 
Chloroleucémie (**). 240 1 350 93 185 
Hépatome (**). 200 322 63,3 124,5 
Muqueuse intestinale de 
} 
Métastase épithélioma de} 
Guérin : | 
1. .| 196 | M46 | 21 
| | 
| 
| 2. | | 1400 | 15,6 24 
| 


| 

| D-ALANINE 
| p. 100 

| DE 

| L’ALANINE 
TOTALE 


11,1 


(*) Parmi les autres acides aminés isolés, la proline contenait 29 p. 100 de forme D. 
(**) La leucine, la valine et la sérine isolées dans ces essais ne contenaient pas d’isomére D. 


| 
| | 
j 
24 
| 
| 
‘ om 
38 
| 
2.4 
74 
| 


358 P. BOULANGER ET R. OSTEUX 


phénoméne (voir figure). D’ailleurs, l’amélioration des conditions expérimentales 
par isolement préalable et purification de l’alanine, conduit, comme on peut le 
voir d’aprés le tableau IIT, a des résultats parfaitement cohérents : la correspon- 
dance entre O, fixé et NH, libéré est parfaite et on observe au cours de la désa- 
mination en fioles de Warburg une courbe d’absorption d’oxygéne rigoureusement 
identique a celle des témoins réalisés avec de la D-alanine pure. La quantité d’acide 
pyruvique formé par désamination, estimée en chromatographie sur papier de la 
2,4-dinitrophénylhydrazone, est également en accord avec la consommation 
doxygéne. On voit que la proportion d’isomére D dans l’alanine isolée est élevée, 
puisqu’elle varie dans les tissus néoplasiques de 7 & 38 p. 100. 

Si le phénoméne ne nous parait pas pouvoir étre mis en doute, son mécanisme 
nest pas encore élucidé. I] ne semble pas, d’aprés des essais encore trop peu 
nombreux, qu’il s’agisse d’une simple racémisation d’amino-acides préformés 
ou néoformés. D’autre part, lhypothése de la libération par protéolyse, au 
cours de incubation, de D-amino-acides combinés dans les protéines tumorales 
peut étre écartée si l’on considére le résultat enti¢érement négatif de l’action de 
la D-amino-acide-déshydrogénase sur un hydrolysat enzymatique (pour éviter 
la racémisation au cours de Vhydrolyse acide) de protéines d’épithélioma de 
Guérin. 

Nous avons réalisé plusieurs expériences en nous placant dans les conditions 
décrites par Radhakrishnan et Meister (15) pour l’action « transférante » de la 
D-amino-acide-déshydrogénase, c’est-a-dire essentiellement l’anaérobiose stricte : 
jusqu’a présent, les observations ont été négatives. Il reste donc a préciser s’il s’agit 
bien d’une synthése symétrique par amination réductrice ou transamination vraie. 

Il est évidemment prématuré de tenter une interprétation du phénoméne. 
Le fait qu’il s’observe dans le foie foetal aurait pu faire penser 4 un comportement 
particulier des tissus jeunes, en voie de croissance rapide, ce qui nous ramenait 
a la notion générale de « dédifférenciation » du tissu cancéreux et de retour au 
caractére embryonnaire. Mais on voit d’aprés nos résultats que la formation de 
D-amino-acides parait étre bien plutét une propriété des tissus biochimiquement 
trés actifs : foie, rein, muqueuse intestinale, tissu cancéreux. C’est cette constatation 
qu’il est, & notre avis, essentiel de ne pas perdre de vue dans tout essai d’explication. 
De toute facon, il nous semble bien que le processus métabolique que nous avons 
observé mérite de retenir l’attention et que son exploration doive étre poursuivie. 


Cette communication a été présentée au VII¢ Congrés International du Cancer a Londres, au 
cours de la séance consacrée au « Métabolisme des tumeurs », le 7 juillet 1958. 


(Institut de Recherches sur le Cancer *, Lille (France).) 


(*) Directeur de l'Institut : J. Driessens. 


FORMATION DE D-AMINO-ACIDES DANS LES TISSUS SAINS ET CANCEREUX 359 


BIBLIOGRAPHIE 


(1) Koeu (F.). — Exposés ann. Biochim. Méd., 1950, 11, 19. 

(2) BOULANGER (P.) et OsTEux (R.). Cancérologie (Lille), 1952, 1, 52 et 183. 

(3) Ivanovics (C.) et BRUCKNER (V.). — Z. physiol. Chem., 1937, 247, 281. 

(4) Woop (W. A.) et GuNsALus (1. C.). — J. Biol. Chem., 1951, 190, 403. 

(5) Narrop (S. A.) et Woop (W. A.). — Arch. Biochem. Biophys., 1952, 35, 462. 

(6) AYENGAR (P.) et ROBERTS (E.). — J. Biol. Chem., 1952, 197, 453. 

(7) Kauiro (R. E.) et Larson (A. D.). — Amino Acid Metabolism (McELRoy et GLAss), 616. 
Johns Hopkins Press, Baltimore, 1955. 

(8) SHocKMAN (G. D.) et TOENNIEs (G.). — Arch. Biochem. Biophys., 1953, 45, 447; 1954,50, 
1 et 9. 


(9) MetsTER (A.). — Biochemistry of the Amino Acids, 201. Acad, Press., éd., New York, 1958. 

(10) Amos (H.). — J. Amer. Chem. Soc., 1954, 76, 3858. 

(11) THorNe (C. B.) et coll. — J. Bacteriol., 1955, 69, 357 et 70, 420. 

(12) AucLair (J. L.) et PATTON (R. L.). — Rev. Can. Biol., 1950, 9, 3. 

(13) SHEMIN (D.) et RITTENBERG (D.). — J. Biol. Chem., 1943, 151, 50. 

(14) Fones (W. S.), Soper (H. A.) et WHITE (J.). — Arch. Biochem. Biophys., 1952, 35, 462. 

(15) RADHAKRISHNAN (A. N.) et MEISTER (A.). — J. Amer. Chem. Soc., 1957, 79, 5828; J. Biol. 
Chem., 1958, 238, 444. 


les 
le 
‘nt 
de 
la . 
on 
E 
es 
es 
er 
le | 
1S 
la 
it 
it | 
it 
u 
e 
| 
u 


V. Cancer et Immunologie (fin) 


L’antigéne cancéreux 
par 


N. WATERMAN 


(Amsterdam) 


Dans un mémoire précédent (*) j’ai décrit les réactions d’anaphylaxie des cobayes envers 
les sérums de cancéreux humains quand ils sont sensibilisés au préalable avec des extraits de 
tumeurs malignes animales (de souris). Les expériences étaient faites en employant la méthode 
de Schultze-Dale, aussi bien qu’en faisant usage du phénoméne d’Arthus en injectant dans le 
derme des cobayes de petites quantités du sérum a examiner. La premiére méthode se préte 
surtout 4 l’observation de la réaction anaphylactique immédiate, la deuxiéme est plus apte 
a lobservation prolongée du phénoméne en permettant l’observation des réactions tardives. 
Les résultats obtenus m’ont paru importants, parce que ils semblent prouver qu’il existe un antigéne 
cancéreux universel, commun aux tumeurs humaines et animales. 

Reste a savoir si on a affaire 4 une identité absolue, ou bien simplement a une certaine confor- 
mité. Cette question pése beaucoup dans l’époque actuelle de la cancérologie, ou I’hypothése 
d’une action de virus dans la genése tumorale humaine va gagner d’intérét de jour en jour. 
Cet intérét n’est pas diminué par le fait déja énoneé dans mon étude précédente, que quelquefois 
aussi des sérums humains non cancéreux, surtout des arthritiques chroniques en période de 
réactivité, peuvent donner également une réaction anaphylactique avec la peau de cobayes 
sensibilisés avec matériel cancéreux. Ce fait pourrait certainement diminuer la valeur pratique 
de diagnostic recherché par tant d’auteurs. En sens théorique le fait prouve seulement que 
Vantigéne cancéreux (d’ailleurs en état pas encore épuré jusqu’a présent) puisse contenir des 
groupes atomaires communes a d’autres antigénes, actives dans d’autres états morbides. 

La virologie nous peut donner des analogies sous ce respect. Par exemple, chez les entités 
cliniques,comme le poliomyélite ou la grippe on connait des types différents du virus, d’autre 
part, dans quelques entités cliniques différentes comme le herpes zoster et les varicelles l’on 
observe des relations étroites entre les virus causales de ces maladies. 

Comme déja annoncé dans mon mémoire précédent, je me propose de faire, dans cette étude, 
une analyse plus profonde des divers facteurs qui entrent en cause dans les phénoménes d’ana- 
phylaxie décrites. 


Ia. — ANALYSE DE L’ANTIGENE 


Comme déja mentionné dans mon précédent mémoire les premiéres sensibi- 
lisations des cobayes étaient faites avec des extraits de tumeurs humaines massives 
selon Makari avec broyage aprés addition d’eau saline, suivi de centrifugation a 


(*) Ce Bulletin, 1957, 44, 115. 
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3000 tours. C’est dire qu'il ne peut étre question de purification aucune. Les 
tumeurs employées surtout étaient des carcinomes mammaires non ulcérés. 

Pour la sensibilisation avec les tumeurs animales nous avons employé d’abord 
des tumeurs mammaires spontanées de souches bien étudiées. I] est facile de pré- 
parer de ces tumeurs molles, des suspensions de cellules cancéreuses solitaires 
bien lavées et libérées de produits de nécrose, comme nous l’avons décrit déja 
maintes fois. 

Plus tard nous avons fait usage des deux souches d’ascite cancéreuses men- 
tionnées déja dant mon premier mémoire, qui se prétent encore mieux & la pré- 
paration de cellules pures. Ces deux types d’ascite (l’un provenant du carcinome 
mammaire d’Ehrlich, autre d’un sarcome musculaire) sont couramment gardés 
en état congelé dans notre laboratoire. Il convient de faire ici une remarque impor- 
tante pour l’analyse immunologique : presque toutes les tumeurs mammaires 
spontanées contiennent le facteur lacté M.T.1., qu’on peut regarder ou bien assi- 
miler 4 un virus, bien que sa position ne soit pas claire. 

Comme un virus est capable de susciter la production d’anticorps dans un 
organisme étranger, la possibilité n’est pas exclue que la sensibilisation des cobayes, 
quand elle est réalisée avec des tumeurs mammaires de souris, ne dépende de la 
présence du « facteur lacté ». 

La souche plus employée pour la sensibilisation était la C,H qui contient 
en effet le facteur lacté en grande quantité, mais aussi les autres tumeurs quel- 
quefois employées, excepté le Oy, et le C;,B1, le contiennent. Le tableau I donne 
un apercu de notre matériel immunisant. 


TABLEAU I 


NOMBRES SouCHE FACTEUR LACTE (M. T. I.) 
98 049 A. B. BeFS 


A. C. B. A. F2 
C,H. 3G. M. 257 
B (C,,B1. 020) 


96 964 
M 107 256 


M 105 750 A. C. B. A. + + 
8 013 | 


Comme mentionné déja nous avons employé plus tard les cellules d’ascite. 
Mais ici la présence possible d’un virus n’est non plus écartée surtout dans la 
souche cancéreuse, quoique par le grand nombre de transplantations succédantes 
la perte du facteur soit vraisemblable. Sur notre autre souche d’ascite, de pro- 
venance sarcomateuse, nous ne sommes pas du tout renseignés quant & une pré- 
sence possible de facteur lacté. I] est évident alors qu’il faut inclure dans notre 
étude sur les propriétés antigéniques de nos tumeurs le réle qui pourrait jouir ici 
le « virus » lacté. 


j | 
| 
| 
| 


362 N. WATERMAN 


Ib. — PROVENANCE DE L’ANTIGENE (voir tabl. I) 


Dans nos premieres expériences nous avions injectées jusqu’ici ou bien des 
extraits de tumeurs ou bien les cellules lavées d’ascite. Nous nous sommes posés 
la question de savoir quelle partie de la cellule cancéreuse contient |’antigéne 
sensibilisant, le noyau ou bien 
le eytoplasme. 

Il s’imposait alors de faire 
une séparation entre noyau et 
cytoplasme. A ce but nous 
avons procédé ainsi : l’ascite 
(carcinomateuse ou sarcoma- 
teuse) est centrifugée, le 
liquide surnageant est éloigné; 
les cellules, suspendues, dans 
une solution de sucrose 
1/4 mol. = 9 p. 100. sont 
broyées dans l'appareil de Pot- 
ter. Ensuite le liquide trouble 
résultant est centrifugéa 
3 000 tours et lavé encore avee 
la solution de sucrose (pH : 
7.7 env.). Ainsi les noyaux et 
les débris nucléaires sont éloi- 
gnés, comme l’on peut se 
convaincre au microscope. La 
solution de sucrose, légére- 
ment opale, qui contient les 
Fic. 1. — Contrdéle (négatif). substances cytoplasmatiques 


est portée alors a lultracen- 
trifuge refroidie, & 14 000 tours et centrifugée pendant une demi-heure. Ainsi on 
obtient un résidu qui contient les mitochondries et les microsomes. Pour le 
moment nous n’avons pas voulu différencier entre ces deux structures cytoplas- 
matiques. Le liquide surnageant est décanté et le résidu est agité avec la solution 
de sucrose et porté & suspension. La suspension est gardée a la glaciére & —30°C. 
Avant l’usage la solution est lentement dégelée. Comme nous l’avons déja décrit, 
une série de cobayes (3 animaux au moins) sont sensibilisés avec des injections 
dans la région inguinale avec 2 centimétres cubes du liquide dont nous avons écrit 
la préparation, avec une distance de 5 & 6 jours. Aprés une période de 28 jours 
environ (pas moindre que 28 jours!), la peau du ventre est épilée & 6 lieux par un 


363 


ap BLP 
snue,] ap 919 Np Bd BCP 
ujas Np Bd ap BO 
ulas np vo PEO (sue 6 sindap) BO 
Yoo BO 176 np aseq ap 
> (AIPA) UN Np nevad ap Bd Z6/ PS 
Np GLP 11901 P6E 
+ —|-+ oF 
S + dy + 
S —_——— 
| | | FeO | | | G8b | GLY | | 6h | Soh | | | OFF | CEP GIF |Z6/FS] | PGE | con 
XAVWHON 
SUAOTANA XOALVWONIDUVD SNAUAS SAC soN 


SHONVLSHAS SUSITIIMISNAS SHAVHOOD SAT ZAHD SHAOLLOVIAHdUVNV SNOLLOVAY 


Il 


| 
| 

| 

| 

| | 
| 
| 
1} 
7 
| 
| 
| 


364 N. WATERMAN 


onguent & base de sulfide de baryum, qui, appliqué pendant un temps déterminé. 
n’a aucune action irritante. Les 6 places chauves sont bien lavées aprés avec de 
Veau tiéde. 

Aprés 6-10 heures les sérums humains & examiner sont injectés dans la peau 
de ces endroits chauves; quantité 0,15 & 0,20 em*. Ainsi l’on peut observer la 
réaction de 6 sérums simultanément. 

Il faut observer les animaux pendant une semaine au moins, parce que des 
réactions tardives sont possibles. Le 
résultat est exprimé en 5 degrés : 
++,+. +, tr, —. Le degré +4 
est un extréme : rougeur bleuatre 
aprés 20 heures, suivi d’infiltration 
et ulcération. Le degré ++ représente 
une réaction identique mais quelque 
peu lente, représente rougeur 
avec infiltration légére. La réaction 
nulle ou simplement formation 
petite bulle passagére est 
représentée par —. 

Il faut souligner quil est in- 
diqué d’employer autant de sérums 
cancéreux que possible. Méme avee 
un diagnostic de haute qualité on ne 
peut jamais attendre que tous les 
sérums vont réagir. Nous aurons & 
revenir sur cette question impor- 
tante. (Partie II de ce travail). En 
général, les sérums humains _nor- 


maux, ainsi que les sérums d'autres 
Fic. 2. — Réactions modérées (a droite). espéces animales (hors les sérums 
de souris évidemment) ne réagissent 
pas. Ces sérums de contrdéle ne seront alors pas relatés dans nos tableaux. 
Il est important que les sérums a examiner soient le plus frais possible, 
comme la présence de cytase parait nécessaire. Le chauffage & 57° du sérum détruit 
ou affaiblit sérieusement la faculté de réagir. 


Comme la plupart des sérums carcinomateux a réagi en sens positif. on peut 
conclure que les cobayes peuvent étre sensibilisés avec des éléments cytoplas- 
matiques de la cellule cancéreuse. I] convient de remarquer que ce résultat ne 
prouve pas que l’antigéne soit absent dans le noyau. Toutefois, il est curieux que 
dans l’extrait des urines cancéreuses qui réagit en forme de précipitation avec 
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les sérums cancéreux, la présence d’une ribose, élément cytoplasmatique, est aussi 
démontrée. 

Des sérums carcinomateux qui ont été examinés, les numéros 394 et 419 se sont 
montrés négatifs. 


Nous nous proposons de revenir plus tard sur les causes de cette inactivité, 


Ic. — Essais DE DESINTEGRATION DE L’ANTIGENE (tabl. IIT) 


Une fois le caractére cytoplasmatique de lantigéne établi, nous avons essayé 
de pousser plus loin analyse de cet antigéne. II s’agissait d’abord de savoir si 
Vantigéne contient une protéine coagulable. Cela n’était pas certain, puisque en 
microbiologie les groupes prostétiques de plusieurs antigénes se sont montrés des 
polysaccharides. A fin de déci- 
der cette question nous avons 
employé la technique de 
Rowley qui consiste a faire 
digérer les produits cellulaires 
par la trypsine. 

Ainsi les cellules d’ascite 
en sucrose, bien lavées sont 
finement broyées avee du 
sable de quartz stérile pen- 
dant une heure. La masse est 
centrifugée & 3 000 tours; on 
obtient un liquide opaque, 
légérement rose. On ajoute a 
ce liquide 50 milligrammes 
de trypsine B. D. H. dacti- 
vité contrdlée, dissolues dans 
30 centimétres cubes de 
mol. de Na,HPO,, pH 8. 
La concentration finale de 
trypsine est de 2 p. 100. Les 
liquides sont bien mélangés, 
couverts d'une couche de 
toluéne et portés a l’étude 
37°C, ot ils restent pendant 
5-7 jours. Avant lusage la 


Fic. 3. — A droite, réaction violente (ulcération). stérilité du mélange est 
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contrélée. Le toluéne est ensuite éloigné et le liquide est porté a ultracentrifuge a 
14000 tours. Le résidu est suspendu en eau physiologique et gardé a la glaciére 
a —30° C. Il sert & la sensibilisation des cobayes. 

On peut aussi faire précéder V'ultracentrifugation de l’extrait des cellules tumo- 
rales & l’action de la trypsine dans l’étude. Ainsi on obtient un liquide moins 
opaque; du reste la technique reste la méme. 

Dans une série subséquente nous avons fait usage de cellules cancéreuses de 
tumeurs transplantées, gardées dans la glaciére et dont toutes les particularités 
(teneur en facteur lacté, par ex.) nous étaient connues. 

Les résultats rassemblés en tableau III nous ont semblé trop peu convain- 
cants pour nous autoriser d’exprimer une opinion certaine. En outre, il y a toujours 
l’objection possible que les résultats positifs puissent étre causés par la destruction 
incompléte de l’antigéne par enzyme. Alors une répétition de ces expériences 
a plus grande échelle est nécessaire. 


La question s’impose maintenant si les extraits d’urines cancéreuses, qui, 
comme nous avons décrit dans nos communications antérieures (1) (2), peuvent 
réagir avec les sérums cancéreux en forme de précipitation, seraient également 
aptes & sensibiliser les cobayes envers les sérums cancéreux humains. Alors nous 
pourrions vérifier si la substance isolée par nous de ces urines, ayant caractére de 
muciprotéine, représente réellement l’antigéne cherché. 


Evidemment, il faudrait considérer cette préparation comme un hapténe en 
sens de Landsteiner, apte & sensibiliser seulement aprés accouplement & une pro- 
téine étrangére. Comme telle nous avons choisi le sérum de pore; la préparation 
urinaire est émulgée dans le sérum frais de pore et injectée a une série de cobayes 
par la méthode ordinaire. Aprés un intervalle de 4 semaines les animaux sont 


soumis & action de sérums humains frais par injection intracutanée. 


On peut procéder encore autrement : on peut sensibiliser les cobayes par injec- 
tion de cellules cancéreuses de souris et démontrer l’anaphylaxie éventuelle envers 
la préparation urinaire. Ici la complication se présente que la réaction anaphy- 
lactique est dépendante de la présence de cytase. Comme celle-la manque & cette 
préparation artificielle il faut ajouter de cytase (sérum frais de cobaye). Quant 
aux résultats il faut dire que nous n’avons pas pu obtenir des effets nets et convain- 
cants. Nous renongons donc a la représentation détaillée de ces résultats. 


(1) Ce Bulletin, 1953, 40, 343. 
(2) Enzymologia, 1956, 17, 5-6, 305. 
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Id. —- LE. FACTEUR LACTE (tabl. IV) 


Il nous reste de revenir sur un point mentionné déja plusieurs fois, c’est-a. 
dire le facteur lacté. Comme nous avons sensibilisé nos cobayes fréquemment avee 
des extraits de cellules cancéreuses mammaires de la souris, qui peuvent contenir 
ce facteur, la nécessité s’impose d’examiner si ce facteur pourrait & lui seul, sensi- 
biliser les animaux envers l’antigéne cancéreux présent dans le sérum humain, 
Plusieurs points difficiles se présentent ici : d’abord la position nosologique de ce 
facteur est incertaine; généralement on est convenu de le regarder comme un 
virus. Mais pas toutes les tumeurs mammaires de souris le contiennent et lon 
peut méme produire ces tumeurs par des interventions toutes autres, méme dans 
des souches exemptes de cancer spontané (1). On est contraint alors de considérer 
ce «virus » comme un accessoire important, mais de nature inconditionnelle. 
En troisiéme lieu on peut sensibiliser les cobayes avec des cancers humains ou 
le facteur lacté est inconnu. Quand on ne veut pas accourir 4 hypothése que 
toutes les tumeurs aussi bien humaines ou animales contiennent un virus, compa- 
rable au facteur lacté, il faudrait, afin de pouvoir expliquer les phénoménes d’ana- 
phylaxie décrites par nous, invoquer la présence en état masqué d'une telle substance 
universelle. 

Quant a la provenance du facteur lacté, il faut accepter qu'il est sécrété par 
la glande mammaire ou déja les nodules de Gardner peuvent étre présents. 

Malgré ces réserves nous avons cru devoir examiner le pouvoir sensibilisant 
du lait de souris, contenant ou exempt de facteur lacté. Pour cette derniére condi- 
tion nous avons fait usage des souches B57 et 020. Cependant, il faut reconnaitre 
que, méme dans ces couches, surtout chez le 020, peuvent surgir des tumeurs 
mammaires, soit dans un faible pourcentage. Alors on ne peut s’attendre que la 
différence quant au pouvoir sensibilisant soit absolue. Nous avons préparé des 
extraits de lait selon 2 méthodes : a) un nombre de souris nourrissons (au moins 30) 
de souches + et —, fraichement allaités, sont tués; les estomacs sont enlevés et 
le lait contenu en état coagulé est rassemblé dans un mortier stérile et broyé avec 
de l’eau physiologique. Le mélange est ensuite agité pendant une demi-heure avec 
des perles de verre et filtré a travers de la gaze stérile. I] résulte un liquide blanc 
avec encore peu de coagulums. b) Comme le lait de souris est trés riche en graisse 
(30-40 °,,) nous avons employé plus tard une autre technique : le lait coagulé est 
rassemblé dans un mortier et broyé avec un mélange de sable et de sable de quartz 
stérile; en ajoutant peu a peu d’eau saline on obtient un liquide homogéne sans 
coagulums. Ce liquide est dilué avec une portion égale d’eau physiologique et est 


(1) Boor (L. M.) et Miuipock (O.). — Acta de Union contre le cancer, 1956, 
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centrifugé pendant 10 minutes & 3 000 tours. Les graisses surnageantes sont main- 
tenant éloignées aussi bien que possible avec une spatule et le liquide est filtré 
sous pression & travers un filtre de Seitz (filtre & bactéries). Il résulte un liquide 
trés peu opalescent. Avec ce liquide les cobayes sont sensibilisés; seulement 4 
cause de la dilution plus grande ils regoivent 5 centimétres cubes au lieu de 1-2 cen- 
timétres cubes par injection. Ils regoivent 4 injections. Ils sont examinés aprés 
4 semaines. Les résultats sont donnés dans le tableau IV. 

On pourrait conclure que le lait provenant des souches contenant le facteur 
lacté puisse sensibiliser les cobayes envers l’antigéne contenu dans les sérums 
humains cancéreux; mais que cette faculté peut étre aussi présente, soit & un 
degré beaucoup plus faible, dans les laits provenant de souches, sans facteur. 
La différence ne serait alors que graduelle. 

Quant a la préparation du lait des nourrissons la méthode b s’est montrée 
supérieure. On peut encore faire une autre remarque critique : c’est qu’une partie 
des animaux sensibilisés, comme on peut lire du tableau avec du lait — a été 
« testé » avec d’autres sérums humains cancéreux que le groupe +. Cette faute 
expérimentale était due au fait que le groupe — était plus tard préparée et qu'il 
était nécessaire d’employer toujours des sérums aussi frais que possible. Natu- 
rellement les sérums cancéreux étaient choisis avec soin. 


PARTIE II 


LES SERUMS 


Pour l’évaluation de nos résultats il est nécessaire d’examiner de plus prés 
les sérums humains avec lesquels nous avons obtenu nos réactions anaphylactiques. 
D’abord, pour fixer nos idées quant a la spécificité ou mieux, la caractéristique 
des réactions, les états morbides qui nous ont donné les sérums dits de « contréle ». 
On sait qu’il est trés difficile de se prononcer sur la valeur de ce matériel aussi bien 
que dans le cancer. Les erreurs peuvent étre fréquentes. Alors il vaut mieux se 
baser, pour faire la distinction voulue, sur le diagnostic posé chez les malades avec 
des symptémes bien reconnus, que sur les sérums donnés sans autre indication 
que « normale ». Pour le matériel de contréle nous nous sommes adressés aux 
policliniques et cliniques communales. D’abord 15 sérums « normaux » ont 
été examinés; aucun n’a donné une réaction anaphylactique chez nos cobayes 


sensibilisés. Les états morbides dont nous avons examiné les sérums étaient les 
suivants : 
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TABLEAU V 


Epilepsie Neurite Calculs biliaires 

Colite Bronchiectasie Péritonite aigué 

Struma Syphilis Endocardite 

Gonorrhée Trhombose Pneumonie 

Uleére de ventricule Thrombose du cerveau Pyocéle 

Diabéte Mononucléose infectieuse Leucémie 

Maladie de Bechterew Sclérose multiple Réticulose 

Rhumatisme chronique Hypertension Leucoplasie 

Maladies du coeur Bronchite Hypertrophie du prostate 
Ulcer du duodéne 


C’est seulement avec les rhumatismes chroniques que nous avons obtenu 
assez réguliérement des réactions positives indubitables, comme déja annoncé 
dans notre mémoire antérieur. Cette constatation est d’autant plus importante 
parce que aussi, dans la sérologie du cancer, on a observé le méme phénoméne. 
exemple d’un résultat dit « faux », que nous avons déja d’ailleurs discuté. Qu’aussi 
les sérums de malades avec « hypertrophie du prostate » peuvent exciter des réac- 
tions anaphylactiques positives est moins étonnant. 

Quelques réserves, soit de nature différente, doivent étre formulées quand nous 
regardons de plus prés les réactions anaphylactiques avec les sérums cancéreux. 
Ici, la possibilité de diagnostic erroné est trés réduite, mais d’autres difficultés se 
présentent : 

Les sérums proviennent en plus grande partie de la clinique de notre propre 
Institut oi tout cas est contrélé par lhistologie. Les autres sérums proviennent 
des cliniques chirurgicales universitaires, également sous contréle histologique. 
Quand nous donnons un compte rendu des sérums examinés, nous étudierons 
seulement ceux qui ont été essayés sur des cobayes sensibilisés avec du matériel 
certainement cancéreux. Les autres qui ont servi a l’étude d’antigénes inconnus 
ou douteux ne sont pas compris dans la statistique. 

Ainsi nous disposons de 113 sérums, dont seulement 75, deux tiers alors, 
ont excité une réaction positive. Comme le pourcentage des réactions positives 
vatteint le 100 p. 100, on voit que la réaction anaphylactique n’est pas absolue 
et ne peut servir, jusqu’a présent, au diagnostic. La premiére question a résoudre 
est alors celle de la cause du manque de généralité. Cette cause nous la cherchons 
surtout dans les conditions cliniques des malades. Il faudrait étudier le stade et 
l’étendue du processus tumoral, les traitements thérapeutiques, si variés aujour- 
@hui. C’est ce que nous avons fait. Evidemment, c’est impossible de reproduire 
les histoires morbides de tous ces malades et il faut se contenter d’un apercu géné- 
ral. Toutefois tous les numéros des cas sont notés et l’on peut y recourir en tout 
moment voulu. 


Ici une remarque est a sa place : avec la divulgation des moyens de combattre 
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le cancer, il y a un changement de la position des vieux centres cancéreuzx oi 
les causes et la théorie du cancer aussi bien que le cancer expérimental étaient 
aussi étudiées. Non seulement que les consultations se sont amoindries d’année en 
année, il est plus important encore que le caractére clinique des malades renvoyés 
au centre a changé. On voit moins de cancers a leur début et plus de malades 
en état ultime, ou des interventions spéciales modernes (chirurgie endocrinienne, 
chimiothérapie) sont appliquées. Il est extrémement difficile de juger de lage 
biologique d’une tumeur, mais aprés |’étude des histoires morbides, il est évident 
qu’une trés grande partie des malades dont les sérums ont été examinés a appartenu 
a des stades avancés et avait subie des traitements de tout ordre. C’était tellement 
évident, qu’afin d’obtenir des sérums provenant des cas a leur début, nous étions 
contraints de nous adresser aux grandes cliniques chirurgicales de |’ Université, 


Mais ici la méme tendance est observée, C’est une circonstance sérieuse parce que . 


le fait se dégage de nos recherches que la réaction d’anaphylavie fait le plus souvent 
défaut dans les cas avancés. Bien que cette constatation fasse disparaitre lespoir 
de pouvoir étudier la genése et l’évolution de l’antigéne cancéreux au cours du 
processus compliqué qu’on appelle le cancer, elle a deux avantages. 

D’abord elle réfute l’idée que la réaction anaphylactique fusse causée simple- 
ment par les produits de déchets des tissus cancéreux. 

Le deuxiéme avantage consiste en ceci qu’il nous confronte avec la nécessité 
de nous occuper avec la cause de cette « disparition » de cet antigéne au cours de 
la maladie. Deux explications se présentent : ou bien dans les stades avaneés 
Vantigéne va disparaitre réellement de pair avec les cellules cancéreuses détruites; 
ou bien, aux stades ultimes, l’antigéne n’est plus libre et masqué seulement en for- 
mant complexe avec des corps de réaction formés par l’organisme. 

La premiére hypothése ne peut pas satisfaire, d’abord parce qu’elle ne nous 
renseigne en rien. Mais elle est aussi réfutée par les faits. Nous avons vu qu’on peut 
sensibiliser les cobayes, autant avec des cellules cancéreuses de cancer humain en 
stade avancé, comme avec des tumeurs de souris ayant subi de larges séries de 
transplantation pendant des années. 

La deuxiéme hypothése est plus satisfaisante, parce que nous connaissons 
déja des anticorps sériques antitumorales; elle nous a intéressé d’ailleurs beaucoup 
parce qu’ici se présente un certain parallélisme avec les tumeurs & virus ou égale- 
ment le virus ne peut étre démontrable sous certaines conditions (1) (2). 

Ainsi nous avons recherché s’il y avait un certain parallélisme renversé entre 
la présence de l’antigéne donnant la réaction d’anaphylaxie et la quantité du 
facteur « Rose ». Nous n’avons pas réussi & démontrer cette relation. Néanmoins 
nous pensons que l’hypothése de l’antigéne masqué doit retenir notre attention. 


(1) Il plaide aussi pour la deuxiéme hypothése que les épanchements d’ascite ou de pleurites 
tumorales, ne nous ont jamais donné une réaction anaphylactique. 
(2) Rocex (R.) et Rupaui (G.). — Bull. du Cancer, 1957, 47, 44, 483. 
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Il est remarquable que les sérums de malades du systéme réticulo-endothélial, 
des réticuloses ou les leucémies ne nous ont jamais donné une seule réaction ana- 
phylactique. Avec cette constatation nous nous trouvons en accord avec Makari qui 
signale le méme fait. Une explication est difficile : ou bien l’antigéne est détruit 
par les traitements radiologiques ou chimiothérapeutique, couramment appli- 
qués, ou bien l’antigéne cancéreux différe fondamentalement de |’antigéne (ou 
virus?) de la leucémie. Je voudrais renvoyer le lecteur ici aux travaux de Grosz 
et d’autres auteurs plus récents (2). La question pourrait étre résolue en sensi- 
bilisant les cobayes avec du matériel leucémique et les « testant » aprés avec des 
sérums cancéreux. 

En somme, la réactivité anaphylactique envers les sérums humains, quoique 
toujours présente en principe, dépend de multiples facteurs. L’impossibilité 
d’expérimenter avec des étres humains entrave sérieusement l’acquisition des 
dates indispensables & la compréhension des processus de genése, comme ceux 
de diagnostic du cancer. 


PARTIE III 


RESUME ET DISCUSSION 


Nous voulons maintenant résumer les données que nous avons énoncées au 
cours de nos communications sur l’immunologie du cancer pendant les 5 derniéres 
années. 

1° Au cours de la maladie il y a, dans le sang, une accumulation de groupes 
immunologiques dans les contrées électrophoriques de x, et $,, connues sous le 
nom de « facteur Rose ». Ces substances sont capables, aprés l’addition de cytase, 
de cytolyser les cellules cancéreuses. Le point d’application parait étre la couche 
extérieure du cytoplasme. Aux stades ultimes du cancer cette substance va dis- 
paraitre jusqu’a absence complete. 

2° Il est possible (1), de faire naitre dans le sang des animaux expérimentaux 
des substances qui détruisent également les cellules cancéreuses humaines ajou- 
tées. Cependant ces corps immunologiques se trouvent en général dans la fraction y 
du sérum. 

3° On peut isoler des urines des cancéreux humains une substance complexe, 
qui réagit en forme de précipitation avec les sérums cancéreux. Cette substance, 
que l’on pourrait regarder comme un antigéne, n’est pas spécifique cependant, 
dans sa condition non purifiée, puisqu’elle peut réagir avec certains sérums non 


(1) Voir : ce Bulletin, 1957, 44, 106. 
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cancéreux, surtout des rhumatismes. Mais il est impossible de la regarder comme 
un produit banal de déchet cellulaire. 

Du point de vue biologique elle s’approche aux antigénes hétérogéniques, du 
point de vue chimique la présence d’une pentose (ribose), de certains phosphatides 
et de matiére nitrogéne soluble dans l’alcool est remarquable. 

4° On peut extraire des tumeurs malignes humaines un « antigéne » qui, 
injecté dans le cobaye, suscite la production d’anticorps qui réagissent en forme 
danaphylaxie avec les sérums cancéreux humains, aprés ¢limination des _pro- 
téines humaines banales (Makari). 

5° Plus important encore est le fait que l’on peut sensibiliser les cobayes avec 
des extraits de cellules cancéreuses animales contre les sérums cancéreux humains 
(Waterman). Ils doivent exister alors de groupes chimiques communs entre l’anti- 
géne humain et animal, c’est-a-dire il peut étre question d’un antigéne cancéreux 
universel. 

6° Il semble que le lait des souches de souris qui contiennent « le facteur 
lacté de Bittner », qu’on peut assimiler & un virus ou bien regarder comme tel, 
puisse sensibiliser également les cobayes envers les sérums humains cancéreux. 
C’est une observation tellement inattendue, que l’on ne peut l’accepter que sous 
la plus grande réserve. Toutefois, les observations sont la et on devrait invalider 
la méthode de l’anaphylaxie expérimentale avant de pouvoir les réfuter. Il faut 
avouer que la position nosologique du facteur lacté est devenue incertaine, apres 
qu’on a démontré que sa présence n’était pas obligatoire pour la genése de tumeurs 
mammaires de la souris. 

Nous nous sommes efforcés dans nos expériences d’éviter de prendre le lait des 
animaux qui étaient supposés de loger déja des tumeurs mammaires; dans cette 
condition l’expérience serait simplement identique ou comparable au point 5. 
Mais on n’avait jamais la certitude que le tissu mammaire ne contienne déja 
les nodules de Gardner, qui peuvent étre considérés comme des affections pré- 
cancéreuses et qui pourraient déja sécréter l’antigéne cancéreux. 

7° Pas tous les sérums humains cancéreux ne contiennent l’antigéne en état 
libre, puisque une grande partie des sérums examinés, surtout des cas avancés, 
ne donnent pas la réaction anaphylactique. Quoique ce fait soit regrettable du 
point de vue de diagnostic, il est important pour la compréhension du processus 
biologique qu’on appelle le cancer. Au méme temps ce fait réfute l’opinion que 
toutes ces réactions immunologiques seraient aspécifiques et simplement attri- 
buables aux produits de déchets des tumeurs décomposées. 

8° Il faut avouer que les réactions décrites ne sont pas absolument spéci- 
fiques. Dans le texte nous en avons donné quelques exemples. Cependant il faut 
reconnaitre que ni nos extraits de cellules cancéreuses, ni les extraits d’urines 
sont suffisamment purifiés pour exclure la présence de substances apparentées 
en composition: chimique qui pourraient susciter des réactions analogues. C’est 
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done la purification qu’on doit exiger pour des travaux futurs. J’ai taché de faire 
les permiers pas en démontrant que l’antigéne fait partie du cytoplasme et qu’il 
contient une ribose. 

Le futur exigera encore beaucoup d’expériences dans le domaine de l’immu- 
nologie du cancer; seulement muni de ces connaissances fondamentales, dont la 
recherche dans la cancérologie moderne n’est pas trés assidue, il sera peut-étre 
possible d’attaquer le probléme sous un tout autre aspect et de le tirer de l’impasse 
ou il se trouve maintenant par la poursuite de moyens destructifs de toute sorte. 

Jai ajouté a ce travail quelques planches qui peuvent illustrer l’aspect de 
quelques réactions anaphylactiques. 


(Travail de V Antoni van Leewoenhock-Huis, Amsterdam.) 
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Cas frangais de tumeurs professionnelles 


de la vessie 
Statistiques — Remarques (!) 


par 


J.-L. BILLIARD-DUCHESNE 
(Rouen) 


L’expérience francaise concernant les tumeurs professionnelles ou amino- 
tumeurs de la vessie (A. T. V.) représente aujourd’hui 85 cas, savoir : 


— 52 cas en provenance d’une usine de Haute-Normandie; 
— 21 cas en provenance d’une usine de la région parisienne; 
— 12 cas en provenance d’une usine de la région de Grenoble. 


Toutefois, des 52 cas normands, 35 n’ont pas encore été publiés. Mais nous 
pensons pouvoir utiliser ces cas inédits, découverts par nos soins de 1947 & 1958, 
parce qu’ils constituent l’essentiel du matériel d’étude qui a servi de base aux 
conclusions du présent rapport. Celui-ci a pour but de montrer, pour une seule 
entreprise de matiéres colorantes (usine H.), dans quel sens on a pensé devoir 
orienter la prophylaxie pour réduire le risque effroyable de |’A. T. V. 

Sur le plan légal, on sait qu’en France |’A. T. V. est reconnue maladie pro- 
fessionnelle et indemnisée comme telle par une loi du 9 décembre1938. En outre 
le délai pendant lequel l’ouvrier demeure couvert contre ce risque aprés la cessa- 
tion du travail a été porté, par une loi de décembre 1950, de 5 ans & 15 ans. 

Sur le plan industriel, de multiples mesures ont été adoptées pour la pro- 
tection des ouvriers : 


— usage de vétements et sous-vétements de travail; douche quotidienne; 
ration de lait ou d’eaux minérales; 


(1) Rapport: présenté au VII*¢ Congrés international du Cancer (Londres, 6-12 juillet 1958). 
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— arrét des fabrications dangereuses en période de canicule; 
— suppression de la fabrication de la benzidine. Ce corps est cependant 
utilisé, mais exclusivement sous forme de pate aqueuse et non plus de produit 
pulvérulent; 

— dans de nombreux cas, remplacement de la béta-naphtylamine (B. N. Y.) 
par des produits sulfonés. Cependant la B. N. Y. n’a pu étre remplacée dans la 
fabrication du naphtazol S. W., mais elle n’est plus isolée et le personnel n’en 
manipule que les constituants : béta-naphtol et ammoniaque; 

— la principale transformation a consisté dans la construction, en bordure 
de la Seine, d’une nouvelle usine dont les ateliers spacieux et largement aérés sont 
aujourd’hui en plein fonctionnement. On y a adopté les techniques modernes de 
fabrication automatique en circuit clos et surveillée par télécontrdéle. 

Nul doute que la réduction de nombre et, il faut l’espérer, la disparition des 
A. T. V. ne soient un des résultats d’avenir de cette réalisation de l’industrie 
francaise. 

Mais les mesures médicales de prophylaxie sont seules capables de venir en 
aide & l’ouvrier pour conjurer l’effect actuel des contacts qu’il a subis dans le passé 
avec les amines cancérigénes. 

Aprés le dégrossissement que constitue la recherche chimique et microsco- 
pique du sang dans Vurine, on s’adresse & la méthode qui nous parait la plus 
rationnelle et la plus sire, c’est-a-dire & la cystoscopie systématique (C. S.). 

La réalisation initiale de la C. S. a été grandement facilitée & lusine H. par 
lattitude d’un ingénieur qui, convaincu du risque qu’encouraient les ouvriers, 
se soumit personnellement & la C.S. Dans les semaines suivantes en effet, 18 ouvriers 
de son atelier se présentérent dans le but de subir la méme exploration. 

Nous avons effectué, de 1947 & 1958, 568 cystoscopies sur un total de 
154 ouvriers. C’est dire que plusieurs d’entre eux ont déja subi 10 & 12 cystoscopies. 
Ce dernier chiffre prouve que cette exploration n’est pas considérée par les tra- 
vailleurs comme tellement désagréable, sinon ils ne seraient pas revenus. Car ils 
sont entiérement libres de s’y soumettre ou de la refuser : ils l’acceptent le plus 
souvent grace a l’insistance du médecin de l’usine en qui ils ont confiance. Certains 
ouvriers, connaissant leurs risques, réclament méme 2 cystoscopies par an, quand 
une seule leur est recommandée. L’ouvrier qui s’oppose A la cystoscopie doit 
simplement signer une attestation de refus, qui ne comporte d’ailleurs aucune 
sanction et ne le prive d’aucun droit s’il vient & étre atteint d’une tumeur de 
vessie. Il convient d’ajouter que la direction de l’usine n’intervient en aucune 
fagon pour engager les ouvriers & subir la C. S., mais elle paie & ceux qui l’accep- 
tent la demi-journée de travail du jour de l’examen et la journée entiére du lende- 
main. 

La méthode de Papanicolaou du contréle cytologique des cellules desquamées 
n’a été utilisée chez nous qu’exceptionnellement en raison de la difficulté de sa 
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réalisation en série. Nous savons, par le travail si documenté de Crabbe, Cresdee, 
Scott et Williams, les services que cette méthode a pu rendre en Grande-Bretagne, 
Le probléme se pose différemment & l’usine H. puisque un grand nombre d’ou- 
vriers acceptent la C. S. 

On sait que les A. T. V. sont caractérisées par une longue période de latence, 
se chiffrant en moyenne entre 15 et 20 ans. Il importe, nous l’avons souligné 
dés 1948, de distinguer dans le temps 2 périodes de latence. La premiére est celle 
qui sépare le premier contact avec la substance cancérigéne de la naissance de la 
tumeur, c’est la période de latence biologique : la seconde sépare la naissance de la 
tumeur du 1° symptéme avertisseur, c’est la période de latence clinique, qu’on 
pourrait appeler période cystoscopique de l’A. T. V. Cette seconde période peut 
se chiffrer par années. I] est éminemment souhaitable que le dépistage de la tumeur 
soit effectué au début de cette phase de latence clinique. S’il ne l’est pas, si l’on 
attend l’hématurie ou la pyurie, une tumeur petite deviendra grosse, une tumeur 
unique deviendra multiple, une tumeur apparemment bénigne deviendra maligne. 

De 1947 &@ 1958, 34 ouvriers de l’usine H. ont été atteints d’une tumeur de la 
vessie. 

Dix-huit d’entre eux ont été examinés parce qu’ils avaient présenté des symp- 
tomes. Quinze de ces 18 avaient des tumeurs d’un diamétre supérieur 4 20 milli- 
métres, dont 13 tumeurs sessiles. Sept de ces 18 sont morts de leur tumeur vési- 
cale (38 %). 

Les 16 autres cas ont été découverts par C. S. Deux seulement avaient des 
tumeurs d’un diamétre supérieur & 20 millimétres. Quatre, y compris les 2 précé- 
dents, étaient atteints de tumeurs sessiles. Un seul (des 16) est mort de sa tumeur 
vésicale (6 %). 

Telles sont nos constatations. Elles nous ont convaincu que la C. S. constitue 
Varme la plus efficace contre l’évolution sournoise des A. T. V. 

Si, cependant, 18 ouvriers sur 34 atteints ont encore échappé aux mesures 
médicales de détection, c’est que l’enquéte étiologique, que nous nous efforgons 
de pousser plus avant d’année en année, est semée de difficultés. 

Bien entendu, le service médical de l’usine s’est attaché au dépistage des 
tumeurs chez les ouvriers occupés non seulement & la fabrication ou & la distilla- 
tion, mais aussi A lutilisation ou A la manutention de la B. N. Y., de l’alpha- 
naphtylamine, de la benzidine, et par conséquent aussi chez le personnel des 
colorants azoiques et de l’acide gamma, ainsi que chez les tonneliers, les plombiers 
et tuyauteurs. Mais cela n’a pas suffi. 

(En ce qui concerne la benzidine, il y a lieu de rappeler que si l’expérimenta- 
tion n’a pas encore fourni la preuve de son pouvoir cancérigéne, une constatation 
a été faite qui a la valeur d’une expérimentation, c’est celle d’une usine de la 
vallée de l’Isére dans laquelle ont été relevés 12 cas de tumeurs de vessie. Or, 
cette usine n’a jamais fabriqué, en dehors de la benzidine, que des corps appar- 
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tenant a la chimie minérale. II est clair que les tumeurs vésicales étaient dues a la 
benzidine.) 

Pour revenir au dépistage des A. T. V., on a eu bien des surprises. II est 
arrivé que plusieurs hommes, travaillant depuis de longues années a des postes 
non exposés, aient été atteints d’*hématuries. Mais certains d’entre eux avaient 
été affectés, 15 ou 20 ans plus tét, a l’équipe de dépannage ou & la tonnellerie, 
ce dont on ne s’est apercu qu’aprés la découverte de leur tumeur vésicale. La 
difficulté du dépistage tient done pour beaucoup & la mobilité de la main-d’ceuvre, 
certains ouvriers ayant changé 30 ou 40 fois d’affectation en 20 ans. 

D’autres ouvriers atteints avaient travaillé a l’acide H, corps qui n’est pas 
cancérigene, mais dont l’atelier de fabrication est voisin de celui de la B. N. Y. 
et en communication avec ce dernier par des baies ouvertes ot passent les cana- 
lisations contenant la B. N. Y. 

D’autres encore, travaillant & 30 métres de l’atelier de la B. N. Y., se sont 
certainement trouvés exposés quand, par vent d’ouest (qui est le vent dominant 
dans la région) vapeurs et poussiéres de B. N. Y. étaient chassées dans leur direc- 
tion. Autres cas difficile : le gérant de la cantine fait & l’Age de 37 ans une tumeur 
de vessie. Or, 23 ans plus tét, a age de 14 ans, il était employé comme planton 
au bureau du chef du personnel et, & ce titre, faisait chaque jour des courses dans 
les différents batiments de lusine; il est & penser que c’est A cette époque quwil a 
subi les contacts dangereux. ; 

Le service médical a eu connaissance d’un autre risque tout & fait inattendu, 
cest celui d’ouvriers d’équipes de nuit se réunissant l’hiver pour prendre leur 
repas et qui, cherchant un endroit chaud, s’installaient prés des autoclaves d’une 
fabrication dangereuse. 

C’est ainsi que devant la difficulté de connaitre tous les risques, on en arri- 
verait & étendre la C. S. & la majorité du personnel, ce qui, dans la pratique, est 
irréalisable. 

Mais si l’on considére que les ouvriers dont la tumeur professionnelle s’est 
annoncée par des symptémes étaient en service & l’usine depuis un temps variant 
de 18 & 37 ans, il parait sage de proposer la C. S. & tous les employés ayant plus 
de 20 ans d’ancienneté & l’usine, quelles qu’aient été leurs affectations. C’est dans 
cette voie que s’est engagé le bureau médical de l’entreprise. 

Nous ne dirons qu’un mot des amino-tumeurs urinaires non vésicales. Elles 
sont intéressantes & connaitre parce qu’elles apportent un argument a la patho- 
génie urinaire des A. T. V., si bien étudiée par Miss Bonser dans ses travaux sur 
les métabolites urinaires de la B. N. Y. Or, de nouveaux cas d’amino-tumeurs 
de l'uretére ont été rapportés A la Société frangaise d’Urologie, l’un en avril 1953 
par Roger Couvelaire, et 5 autres par Douillet en décembre 1956 : il s’agissait, 
dans les 6 cas, de malades précédemment traités pour une A. T. V. 

En conclusion, mesures légales, perfectionnements de la technique indus- 
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trielle, enquéte étiologique plus poussée, extension de la C. S., telles sont les 
réalisations accomplies en France depuis 10 dans dans la prophylaxie des tumeurs 
professionnelles de la vessie. 


Les tumeurs professionnelles de la vessie sont caractérisées par une longue 
période de latence. Les indispensables mesures industrielles de protection feront 
certainement dans l’avenir la preuve de leur efficacité, mais ne peuvent s’opposer 
a la survenue prochaine de tumeurs dont le déterminisme est lié 4 des contacts 
datant de 15 & 25 ans. 

Seule la découverte précoce des tumeurs, avant l’apparition des symptémes, 
est de nature & permettre la mise en ceuvre d’un traitement apportant avec lui 
les plus grandes garanties de succés. C’est pourquoi la cystoscopie systématique 
doit étre maintenue et développée dans les usines ou: sont fabriqués ou utilisés les 
produits intermédiaires cancérigénes. 
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ANALYSES DE LIVRES 


Pack (George T.) et Antex (Irving M.). — Tumors of the soft somatic tis- 
sues. —- Hoeber-Harper book, New York, 1958, 820 pages, 468 figures. 


Ce trés copieux Traité écrit par Pack, Ariel et 15 collaborateurs résume une 
expérience considérable et 25 années de publications qui permettent aux auteurs 
de se reférer & un trés grand nombre d’observations personnelles. 

Les tumeurs des tissus mous groupent tous les néoplasmes développés aux 
dépens des tissus d’origine mésenchymateuse, a l’exclusion de l’os, du cartilage 
et des organes hémo-lymphopoiétiques. Ce cadre qui réunit des entités aussi dis- 
parates que la maladie de Dupuytren, la tumeur phyllode du sein, les angiomes, 
les synovialomes, les myosarcomes, les paragangliomes et les schwannomes, peut 
sembler artificiel. Les tumeurs des tissus mous ont cependant une réelle unité sur 
le plan clinique, pronostique et surtout thérapeutique. 

Un premier chapitre est consacré aux généralités (classification, fréquence, 
hérédité et formes congénitales, réle du traumatisme, dégénérescence des tumeurs 
bénignes, métastases ganglionnaires des sarcomes). Le second expose les principes 
généraux de traitement. La chirurgie y tient, bien entendu, la plus grande place 
et les auteurs présentent 94 désarticulations de hanche, 46 désarticulations inter- 
ilio-abdominales et 88 désarticulations inter-scapulo-thoraciques; la radiothérapie 
garde cependant une place importante et peut permettre d’intervenir sur une 
tumeur jugée a priori inopérable. Deux chapitres sont consacrés aux différentes 
variétés de tumeur et aux conditions thérapeutiques particuliéres imposées par 
certaines localisations (cou, paroi abdominable, rétro-péritoine, fesse). Un chapitre 
particulier est réservé aux sarcomes des tissus mous chez le nourrisson et l’enfant. 
Le dernier présente, sous une forme graphique trés claire, le pronostic. Quelques 
exemples souligneront encore l’importance des séries traitées par les auteurs. 
Liposarcomes : 103 cas, guérisons de 5 ans : 23. Rhabdomyosarcomes : 110 cas, 
guérisons de 5 ans : 24. Synovialomes malins : 60 cas, guérisons de 5 ans : 8. Sar- 
comes fibroblastiques : 89 cas, guérisons de 5 ans : 10. Neurinomes malins : 46 cas, 
guérisons de 5 ans : 19. 
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Cet ouvrage, richement illustré et de présentation typographique trés agréable, 
n’a aucun équivalent. Il devrait étre lu et médité par tous les chirurgiens qui 
s’intéressent au cancer. Le pourcentage et la qualité des guérisons obtenues par 
Pack et Ariel ne sont pas seulement le résultat d’une grande audace chirurgicale 
et d’une technique impeccable, mais aussi — on s’en rend compte & les lire — 
@une longue réflexion sur l’histoire naturelle du cancer. 


R. GéRARD-MARCHANT, 
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INFORMATIONS 


Ligue Nationale Frangaise contre le Cancer 


PRIX DE BIARRITZ 1959 


Le Comité de Biarritz de la Ligue Nationale Frangaise contre le Cancer, a créé 
un prix de 400.000 francs, qui sera remis en 1959. 

Ce prix est destiné & récompenser un travailleur dont les recherches auront 
porté sur la nature, l’étiologie ou le traitement du Cancer. 

Il sera décerné au travailleur le plus méritant désigné par le Comité Scienti- 
fique de la Ligue Nationale Francaise contre le Cancer, aprés étude du travail 
présenté. 

Les candidats devront adresser leurs mémoires au Président du Comité Scien- 
tifique de la Ligue Nationale Francaise contre le Cancer, 6, avenue Marceau, 
Paris, avant le 24 décembre 1958, dernier délai. 


Symposium on Fundamental Cancer Research 


GENETICS AND CANCER 


Topic of Thirteenth Annual Symposium on Fundamental Cancer Research, 
February 26, 27, and 28, 1959 at The University of Texas M. D. Anderson Hos- 
pital and Tumor Institute, Houston, Texas. 


INFORMATIONS 


Thursday, FEBRUARY 26. 
Fundamental Aspects of Genetics in Carcinogenesis, I 


Chairman, Wilson S. Stone : The University of Texas, Austin, Texas. 


9 h. 


Gene Action : David M. Bonner, Yale University, New Haven Connec- 
ticut. 


. 40 DNA Metabolism and Carcinogenesis : Saul Kir, The University of 


Texas M. D. Anderson Hospital and Tumor Institute, Houston, 
Texas. 


. 15 Intermission. 


. 30 Macromolecular Synthesis and Gene Function : Alfred E. Mirsky, 
Rockefeller Institute for Medical Research, New York. 


. 10 Genetic Replication and Carcinogenesis : Felix L. Haas and Charles 
O. Doupney, The University of Texas M. D. Anderson Hospital 
and Tumor Institute, Houston, Texas. 


. 50 Radiation in Relation to Carcinogenesis and Mutation : R. Latarser, 
Institut Pasteur, Paris, France. 


. 30 Lunch. 


Fundamental Aspects of Geneties in Carcinogenesis, II 


Chairman, M. DeMEREc, Carnegie Institution, Cold Spring Harbor, New York. 


2 h. 


The Plasmagene Theory and Cancer Genesis : C. D. Dar.ineton, Ox- 
ford University, Oxford, England. 
2 h. 40 The Somatic Mutation Theory of Cancer Genesis : Jack Scuuttz Insti- 
tute of Cancer Research, Philadelphia, Pennsylvania. 
3 h. 20 Lysogeny, Transduction and Cancer Genesis : Elie Wot_man, Institut 
Pasteur, Paris, France. 
Intermission. 
4 h. 15 Cancer Viruses in Mammals and the Possibility of Lysogenic Origin : 


L. L. DMocuowsk1, The University of Texas M. D. Anderson Hospital 
and Tumor Institute, Houston, Texas. 


4 h. 55 Genetic Retermination of Cancer Susceptibility : Lloyd Law, National 
Cancer Institute, Bethesda, Maryland. 
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Friday, Fepruary 27. 


Gene Interaction in Neoplastic Growth 
Chairman, T. S. Parner, The University of Texas, Austin, Texas. 
9 h. Site of gene Action and Carcinogenesis : W. Heston, National Cancer 
Institute, Bethesda, Maryland. 


9 h. 40 Cytogenetics of Expérimental Tumors : George Kierx, Karolinska 
Institute, Stockholm, Sweden. 


10 h. 15 Intermission. 


10 h. 30 Immunogenetics of Transplanted Skin : Theodore S. Hauscuxka, Ros- 
well Park Memorial Institute, Buffalo, New York. 

ll h. 10 Genetics of Vitro Cells : T. C. Hsu, The University of Texas M. D. Ander- 
son Hospital and Tumor Institute, Houston, Texas. 

ll h. 50 Relations of the Chromosome Status to the Origin and Progression 
of Tumors : Albert LEvan, University of Lund, Lund Sweden. 

12 h. 30 Lunch. 


Genetic Basis of Cell Resistance 
Chairman, W. E. Heston, National Cancer Institue, Bethesda, Maryland. 


2h. Genetic Aspects of Bovine Ocular Carcinoma : David ANDERsoN, The 
University of Texas M. D. Anderson Hospital and Tumor Institute, 
Houston, Texas. 

2 h. 40 The Chromosomla Status of Drug-Resistant Sublines of Mouse Leukemia 
L 1210 : John Brese.e, The University of Texas, Austin, Texas. 

3h. 20 Tumor Cell Resistance to Antimetabolites and Its Possible Genetic 

Implications : George W. Woo..ey, Sloan-Kettering Institute, 

New York. 


4h. Intermission. 


4h. 15 Bertner Foundation Lecture (Speaker and Topic to be announced). 


Saturday, FEBRUARY 28. 


Heredity and Human Cancer 
Chairman, James F. Crow, University of Wisconsin, Madison, Wisconsin. 


9h. Genetics of Man : William J. Scnutz, The University of Michigan, Ann 
Arbor, Michigan. 
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. 40 Methods of Study of Human Genetics : Newton Morton, University 
of Wisconsin, Madison, Wisconsin. 


15 Intermission. 


30 Genetic Considerations in Human Breast, Gastric and Eye Cancer, 
Madge Mack in, Ohio State University, Columbus, Ohios. 


. 10 Genetic Studies on Families with High Cancer Incidence : Clarence 
P. Oxtver, The University of Texas, Austin, Texas. 


11 h. 50 Summarizing Remarks : Howard B. ANDERVoNT, National Cancer 
Institute, Bethesda, Maryland. 


For further information reguarding the Symposium, please contact the Edi- 
torial Office, The University of Texas M. D. Anderson Hospital and Tumor Institute 
Houston 25, Texas. 
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MEMOIRE ORIGINAL 


Epithélioma atypique du rat 


Incorporation in vitro de *?P 


dans les acides nucléiques 


par 


Mme Yvonne KHOUVINE, MM. Kunio YAGI, David SZAFARZ 
et Yoshitaka MATSUOKA 


Aprés avoir étudié incorporation de in vivo *P dans les acides nucléiques 
de l’épithélioma atypique du rat (épithélioma de Guérin) (1, 2), nous avons com- 
mencé l’étude de cette incorporation in vitro. 

Comme lincorporation par des coupes de cet épithélioma est plus grande 
en aérobiose qu’en anaérobiose et que le dinitrophénol l’inhibe (3), nous avons 
étudié l’incorporation du **P dans les acides nucléiques de l’homogénat ou de 
particules dans les conditions de respiration ou de glycolyse aérobie ou anaérobie. 

Les fractions cellulaires ont été préparées selon Schneider et Hogeboom (4). 

Pour la glycolyse, on ajoute l’homogénat (environ 20 mg d’azote) ou les 
particules cellulaires (environ 10 mg d’azote) & 25 millilitres de solution de CO;NaH 
a pH 7,4 contenant 3.10-* mol/l de glucose, 4.10-* mol /l d’hexosediphosphate, 
5.10-4 mol de diphosphopyridine nucléotide, 1.10-? mol de Cl,Mg, 7.10-* mol /I 


“@ATP, 2,5.10-? mol/l de CIK, 2,5.10-? mol/l de FNa, 4.10-* mol/l de nicoti- 


namide et 1,5.10-* mol/l de CNK. 

Pour la respiration, on ajoute, comme ci-dessus, les mémes quantités d’homo- 
génat ou de fractions cellulaires & 25 millilitres de tampon tris(hydroxyméthyl) 
aminométhane & pH 7,4 contenant 5.10-? mol/l de succinate, 1.10-> mol/l de 
cytochrome c, 1.10-? mol/l de Cl,Mg, 7.10-* mol/l d’ATP, 2,5.10-? mol/l de 
CIK et 2,5.10-2 mol/l de FNa. 
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Aprés incubation 4 37°C pendant une heure avec 250 uC de *PO*H;, on 
extrait les acides nucléiques et on mesure leur radio-activité spécifique. Les résul- 
tats sont résumés dans le tableau I. 

On voit, d’aprés ce tableau, que l’ incorporation se fait dans toutes les fractions, 
sauf dans le surnageant, dans les conditions de respiration. L’incorporation dans 
V’ADN est plus faible que dans l’ARN, comme nous l’avons déja observé dans 
les expériences in vivo. L’incorporation dans l’ARN est plus forte en respiration 
qu’en glycolyse anaérobie ou aérobie dans les noyaux et les mitochondries, mais 
elle est du méme ordre dans les autres fractions, dans les trois conditions expéri- 
mentales. L’incorporation la plus forte de **P dans l’ARN s’observe dans les 
noyaux et une incorporation assez forte existe dans les mitochondries. Les enzymes 
responsables de l’incorporation sont probablement localisés dans ces fractions 
cellulaires. 

D’aprés ces résultats, il semblerait que l’incorporation de **P soit liée a la 
production d’énergie dans le milieu de réaction. C’est pourquoi, nous avons 
comparé l’incorporation de *P a la production d’énergie. 


P 
Supposant 1° que le rapport 6 est égal & 2 quand les mitochondries respirent 


en présence de succinate; 2° que la synthése d’une liaison phosphorée riche en 
énergie est un facteur limitant pour l’incorporation de **P dans les acides nucléiques, 
on doit trouver la méme valeur pour la radio-activité spécifique (coups /mn /ug de 
phosphore nucléique) par unité d’énergie produite en glycolyse (umol de CO, 
dégagé /h /mg d’azote des particules) et pour la radio-activité spécifique par unité 
d’énergie produite pendant la respiration (144 u atome d’oxygéne absorbé /h /mg 
d’azote des particules). 


TABLEAU II 


VALEURS DE P/O DES MITOCHONDRIES D’EPITHELIOMA ATYPIQUE DU RAT 


Ne oO, 
DE L’EXPERIENCE 10-* ATOME G 10-* MOLE 


7,8 
5,5 
8,9 
8,9 
7,3 
6,9 
4,9 
6,1 
6,6 


— 3,5 0,64 
— 2,0 0,27 

5,5 + 1,7 | 0 
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Ces deux valeurs sont du méme ordre de grandeur pour les noyaux, mais elles 
sont différentes pour les mitochondries et les microsomes. Aussi, avons-nous fait 
quelques expériences pour choisir entre les hypothéses ci-dessus. 

Tout d’abord, nous avons cherché & contréler l’hypothése n° 1, en mesurant 


le rapport 6 des mitochondries. Comme le montre le tableau II, le rapport s 


est faible et, quelquefois, on 
observe méme une augmen- 
tation du phosphore minéral. 
a D’aprés ces faibles valeurs 


P 
a de O° deux possibilités peu- 


vent étre envisagées ; 
1° Vexistence d’un décou- 
pleur et 2° la présence d'un 
enzyme déphosphorylant 
PATP, tel que lATPase. 
Pour choisir entre ces deux 


possibilités, nous avons étu- 
dié V’échange de ”P avec 


ap le P de ATP par les mito- 
chondries, utilisant le 


milieu de respiration. Aprés 


incubation & 30° C jusqu’a 
Fic. 1. — Echange de *P avec ATP en présence de ce que 80 ul d’O, aient été 
cancéreux vivant de l’épithé- consommés, on ajoute de 


ATP : mol. P/O = zéro acide trichloracétique et on 


analyse le liquide surnageant 

apres centrifugation, par adsorption sur colonne d’échangeur d’ions et élution 
selon la méthode de Cohn et Carter (5). 

Nos résultats sont résumés dans les diagrammes de la figure 1. Ceux-ci 

montrent que la moitié de la quantité d’ATP mise en jeu a été déphosphorylée 

en ADP et que le P de ces deux nucléotides a été échangé avec **P, méme dans 


P 
le cas ot 6 est égal a zéro. De ces résultats, on peut déduire que, soit une réaction 
d’échange, soit une phosphorylation et une déphosphorylation ont eu lieu. 

L’activité de ’ ATPase a été étudiée indirectement. Quand le milieu d’incuba- 
tion des mitochondries est isotonique en saccharose, le rapport 0 augmente 


de 0 a 0,73, de 0,04 4 0,30 et de 0,27 & 0,53. Selon Cooper et Lehninger (6), ce 
résultat indique une inhibition de l’activité de l’ ATPase. 


on 
‘ 
0. 
= 
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Ces résultats montrent que la faible valeur de 5 peut étre expliquée, du 


moins en partie, par l’activité de ATPase. 

Ensuite, nous avons examiné notre deuxiéme hypethaee, qui admet que la 
liaison phosphorée riche en énergie joue un réle important. Nous avons, pour 
cela, successivement éliminé l’ ATP, ajouté de ADP, enlevé le substrat de respi- 
ration (succinate) et enfin ajouté du 2,4-dinitrophénol au milieu d’incubation. 


Comme le montre le tableau IIT, l’élimination de ’ ATP augmente l’incor- 
poration de *P; en d’autres termes, |’ ATP ajouté diminue l’incorporation de *P 
dans ARN des mitochondries. L’ADP a un effet semblable celui de ATP. 
Le mécanisme de cet effet peut s’expliquer des trois facons suivantes : 

1° si lon croit que PATP ou ?ADP marqués agissent sur l’incorporation 
de P, il est possible que ’ ATP ou ?ADP ajoutés en quantité relativement grande 
agissent par effet de dilution; 


TABLEAU III 


INFLUENCE DE DIVERS FACTEURS SUR L’INCORPORATION DE #2P DANS L’ ARN DES MITOCHONDRIES 
D’EPITHELIOMA ATYPIQUE DU RAT 


N° DE L’EXPERIENCE 1 2 3 4 5 6 7 
100 120 630 570 570 213 680 
Sans ATP, mais avec ADP. . 440 340 — — 
Sans ATP et sans substrat . . 2 610 1 710 
meee 1,107 M.... — 25 100 

P/O des mitochondries — — Oo oO O 


Les nombres représentent des radioactivités spécifiques (coups /min /yg P). 


2° le ®P est dilué par l’orthophosphate provenant de l’hydrolyse de ATP 
ajouté; 

8° il y a diminution du *P libre par échange en présence d’une grande quan- 
tité dATP ou d’ADP. 

Si l’on examine les résultats consignés dans le tableau III, on constate qu’il 
est difficile de trouver une explication simple. 

Le fait que l’élimination du substrat augmente l’incorporation peut suggérer 
que la formation de ATP couplée avec la respiration inhibe l’incorporation. 
D’autre part, l’action inhibitrice du dinitrophénol sur l’incorporation de *P 
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dative, en particulier, la formation de ATP. 


dans l’ARN des mitochondries montre importance de la phosphorylation oxy- 


Pour résoudre cette contradiction, il est probablement nécessaire d’intro- 
duire des hypothéses différentes. La contradiction pourrait s’expliquer si l’on 
suppose que l’ATP qui se forme par phosphorylation oxydative a l’extérieur 
des mitochondries et celui qui se fait & l’intérieur des mitochondries ont une 
action différente sur incorporation du *P dans ARN. Pour élucider ce point, 


% 


100 


0 5 10 15 20 25 30min 
Fic. 2. — Evolution de la teneur en #2P de la fraction acido- 


soluble de mitochondries d’épithélioma incubées dans diffé- 
rents milieux minéraux. 


o————_o_ KCI 1,15 p. 100 + P inorg. 0,01 M (exp. 1). 
o——_——-e_ idem. (exp. 2). 
x KCl 1,15 p. 100 +- ADP 0,001 M. 

A — — —A_ KCl 1,15 p. 100. 


nous avons étudié la per- 
méabilité des mitochon- 
dries au phosphate. Un 
rat porteur de tumeur a 
été injecté avec une solu- 
tion de **P et les mito- 
chondries marquées par 
32P ont été incubées dans 
une solution de_phos- 
phate minéral 0,01 M a 
0° C. L’équilibre de #P 
est atteint en 5 minutes, 
comme le montre la 
figure 2. Mais 1 ADP n’a 
pas augmenté la sortie 
du *P acido-soluble. Ce 
résultat montre que 
VADP n’a pas pu sortir 
facilement des mito- 


chondries et cela peut exclure la premiére possibilité, c’est-a-dire, la dilution de 


marqué ou de ADP contenu & l’intérieur des mitochondries. 


TABLEAU IV 


RADIOACTIVITE TOTALE DU PHOSPHATE ACIDO-SOLUBLE DES MITOCHONDRIES EN FONCTION 
DE LA COMPOSITION DU MILIEU D’INCUBATION 


P pu MILIEU 


Cours /MIN /MG 
DE MITOCHONDRIES 


Orthophosphate 1,0.10-* M . 
Orthophosphate 1,8.10-° M . 
Orthophosphate 1,8.10-° M . 
+ ADP M . 
Orthophosphate 1,0.10-? M . 
+ ATP 0,8.10-- M . 


8,8.104 
5,9.104 


6,0.104 


5,6.104 


pi 
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En ce qui concerne la possibilité n° 2, on sait que la libération de l’ortho- 
phosphate a partir de ATP avec formation d’ADP a déja été observée. Or, 
addition d’orthophosphate, ou d’orthophosphate et d’ADP, ou d’ATP, diminue 
la quantité de 32P acido-soluble dans les mitochondries, comme le montre le 
tableau IV. Ces résultats prouvent done que la possibilité n° 2 peut exister. 

De ce résultat et de l’échange de *P avec ADP ou ATP par phosphorylation 
oxydative (voir fig. 1), on pourrait conclure 4 la diminution de *P par ATP 
ou ’ADP ajouté, c’est-a-dire que la troisiéme possibilité peut aussi exister. 

Ainsi, on peut considérer que les métabolismes du **P en dehors et a l’inté- 
rieur des mitochondries ont des effets différents sur incorporation du **P dans 
les acides nucléiques des mitochondries. 

Nous remercions vivement la Ligue Nationale Frangaise contre le Cancer 
de l'aide qu’elle nous a apportée. 


(Institut de Biologie physico-chimique, et C. N. R. S., Paris.) 
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COMMUNICATIONS 


Cancérisation cutanée de la souris 
par le goudron de fumée de cigarettes 


Nouvelles recherches 


par 


M. GUERIN et J. L. CUZIN 
(Paris) 


Dans nos précédentes recherches concernant l’action carcinogéne du gou- 
dron de la fumée de cigarettes sur la peau de souris (Guérin et Cuzin, 1957) nous 
avions obtenu des carcinomes cutanés incontestables mais en proportion bien 
plus faible que les auteurs américains, en particulier Wynder et ses collaborateurs, 
puisque notre pourcentage (6 %) était presque 10 fois moindre. 

En vue d’interpréter ces résultats nous avons décidé d’accroitre le nombre 
d’applications par semaine, c’est-a-dire 3 fois au lieu de 2, et surtout d’employer 
un goudron pur au lieu de la solution acétonique 4 6 p. 100 employée antérieure- 
ment. 

Les goudrons (condensats de fumée) utilisés dans les expériences rapportées 
différent fondamentalement des goudrons utilisés soit dans nos recherches anté- 
rieures, soit dans les travaux étrangers dont nous avons eu connaissance jusqu ‘ici. 
Cette différence fondamentale réside dans leur mode de préparation particulier 
et dans la nature des tabacs utilisés. 
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MODE DE PREPARATION DES GOUDRONS 


Jusqu’ici les goudrons utilisés ont toujours été préparés par piégeage de la 
phase dite « solide-liquide » de l’aérosol qui constitue la fumée native. Ce pié- 
geage était réalisé soit dans un dispositif & chocs multiples (piéges a billes de verre, 
filtres & ouate cellulose ou verre, etc.), soit dans des sériesde flacons laveurs garnis 
de solvants appropriés. Dans tes 2 cas les goudrons étaient récoltés aprés contact 
avec ces solvants (soit dans les flacons laveurs eux-mémes, soit au moment de 
la récolte dans les dispositifs & chocs). I] en résultait toujours un risque majeur 
de dénaturation chimique, du fait de la haute réactivité interne des goudrons & 
état de solution et de limpossibilité pratique de définir un solvant rigoureu- 
sement neutre vis-a-vis de ces derniers. D’autre part, les quantités de solvants 
mises en ceuvre devant nécessairement étre assez importantes par rapport & la 
masse des goudrons, il s’avérait toujours nécessaire de procéder a la concentration 
par évaporation du solvant excédentaire, d’oi risques de pertes en fractions 
actives non identifiées, et risque accru de dénaturation, soit par autocondensation 
ou autopolymérisation, soit par réaction directe avec des solvants polaires ou 


méme ioniques. 

Le dispositif original réalisé pour la préparation des nouveaux goudrons 
dits « condensats B » est inspiré d’une remarque ancienne de Wenusch (1939) 
qui avait observé que, lorsqu’on force la fumée a parcourir un capillaire fin, elle 
se condense instantanément sous forme de goudrons liquides. 

Une machine ad hoc permet l’exploitation de ce procédé a l’échelle préparative 
nécessaire : le détail en a été publié ailleurs (Cuzin et coll., 1958). Nous indi- 
querons ici seulement que les cigarettes sont consommées automatiquement 
en régime discontinu réglé, correspondant & un des modes « normaux » de dégus- 
tation du fumeur, et que les goudrons sont recueillis par quantités correspondant 
a 2 cigarettes normales dans 1 ampoule de verre immédiatement scellée sous 
atmosphére inerte. Le produit obtenu (de 100 & 150 mg pour 2 cigarettes) présente 
une consistance semi-liquide et se préte bien & l’application directe sur animal- 
test, comme d’ailleurs & l’analyse chimique. Dans les conditions actuelles de tra- 
vail, il est considéré comme la meilleure approximation possible de l'état natif 
de la fumée, au moins sous les aspects chimiques immédiats (*). 


(*) a) Il ne s’agit évidemment ici que de la phase liquide-solide de la fumée, exception faite 
de la phase gazeuse qui est étudiée ailleurs. 

(b) Cette phase solide elle-méme se présente aprés condensation sous un état physique 
fondamentalement différent de son état au sein de l’aérosol-fumée natif. L’étude de l’aérosol 
in statu est poursuivie ailleurs. 
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NATURE DES TABACS UTILISES 


Les goudrons ont été préparés au départ de 2 lots de cigarettes expérimentales 
que nous désignerons par les lettres A et B. Ces 2 lots différent par leur compo- 
sition : le lot A est fabriqué avec des tabacs appartenant au groupe alcalin (tabaes 
« dark air cured » caractérisés par une faible teneur en glucides); le lot B est fabriqué 
avec des tabacs relevant du groupe technologiquement le plus éloigné du pré- 
cédent (tabaes acides, « flue- ou sun-cured », & haute teneur en glucides). Les 2 lots 
ne différent pas significativement du point de vue de leur teneur en alcaloides 
totaux, mais la mobilisation (transfert) de la nicotine vers la fumée est plus impor- 
tante pour les tabacs du groupe A. Ce caractére est, selon toute vraisemblance 
lié au domaine de pH caractéristique de chaque lot expérimental. 


EXPERIMENTATION 


Les applications étaient faites par badigeonnages, avec une petite brosse, 
sur la peau dorsale, rasée au début de lexpérience : & chaque application on 
utilisait environ la moitié du goudron contenu dans chaque ampoule pour un 
animal, soit l’équivalent d’une cigarette. 

Nous avons expérimenté sur un total de 600 souris, agées de 3 mois environ, 
provenant de l’élevage de l'Institut Pasteur, qui ont été divisées en 3 groupes : 
le premier pour les goudrons A, le second pour les goudrons B et le troisiéme 
servant de témoin. Dans chaque groupe les animaux ont été mis en expérience, 
aun mois d’intervaiie, en 5 lots de 40 souris, par moitié males et femelles. IIs étaient 
répartis par 10 dans les mémes conditions d’habitat et d’alimentation que dans 
nos expériences antérieures. 

Pour le premier lot les badigeonnages ont été effectués au rythme de 1 seul 
la premiére semaine, puis 2 la seconde et 8 la troisiéme. Mais la mortalité était 
élevée surtout dans le groupe A (probablement du fait de la teneur plus forte 
des goudrons en nicotine et en amines toxiques). Aussi dans les 4 lots suivants 
avons-nous adopté un rythme plus lent de 1 badigeonnage par semaine le premier 
mois, 2 badigeonnages par semaine le second mois et 3 badigeonnages par semaine 
seulement le troisiéme mois. Ce rythme a pu étre maintenu au dela de 3 mois du 
fait de l’accoutumance des animaux. Les résultats entre le premier lot et les 
quatre autres n’ayant pas montré de variations nettement significatives, nous 
les avons groupés pour une statistique d’ensemble. 

Les animaux présentérent rapidement une chute de poils suivie d’une repousse 
et le phénomene s’est reproduit jusqu’a 6 ou 7 fois pour certains animaux ayant 
dépassé un an’ d’expérimentation. La premiére tumeur cutanée est apparue vers 
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Fic. 1. — Souris male (série goudron de cigarette lot A) au 7° mois : 
papillome de la peau au début. 


Fic. 2. — Souris femelle (série goudron de cigarette lot A) au 20° mois : 
cancer cutané ayant donné des métastases ganglionnaires. 


le 7¢ mois. C’est pourquoi nous avons éliminé de notre statistique tous les animaux 


morts antérieurement. 

La mortalité avait été assez importante puisque, & ce moment-la, sur les 
200 souris utilisées dans chaque groupe il ne restait que 64 survivantes dans le 
groupe A, 108 dans le groupe B, mais seulement 116 dans le groupe témoin, sans 
aucun badigeonnage. 


a 
j 
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Tumeurs cutanées. — Dans la zone d’application du goudron nous avons yy 
apparaitre des tumeurs cutanées sous forme de proliférations papillaires, minimes 
au début, puis se transformant en cornes cutanées recouvrant une masse tumo- 
rale ulcérée plus ou moins volumineuse, dont nous donnons des images macroseo- 


Fic. 3. — Souris male (série goudron de cigarette lot A) : 
aspect histologique du papillome cutanéde la figure 1. 


piques (fig. 1 et 2). Parfois la transformation néoplasique se manifestait d’emblée 
par une ulcération 4 bords épaissis & type d’ulcus rodens. 

La lésion tumorale pouvait étre unique ou multiple, constituant jusqu’a 3 
ou 4 foyers dont l’un pouvait étre un simple papillome, l’autre un papillome en 
transformation maligne et le dernier une ulcération cancéreuse. Lorsqu’une souris 
présentait plusieurs lésions néoplasiques, nous lui avons attribué dans notre sta- 
tistique, le diagnostic de la lésion la plus avancée comme évolution. 
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Histologiquement ces lésions révélent au moment de la mort de l’animal 
tous les stades entre le petit papillome simple (fig. 3), le papillome en transfor- 


mation maligne et l’épithélioma malpighien kératinisant. Ce dernier infiltre 


Fic. 4. — Souris femelle (série goudron de cigarette lot A) au 16° mois 
avec un épithélio-sarcome cutané : épithélioma indifférencié infiltrant les gaines périnerveuses. 


les plans profonds, en particulier la musculature ou les nerfs (fig. 4) et peut donner 
des métastases A distance, sous-cutanées, ganglionnaires ou pulmonaires. Dans 
un seul cas nous avons observé un épithélio-sarcome avec dissociation des 2 types 
de tumeur au niveau des métastases. 


Les cas de tumeurs cutanées se décomposent ainsi selon le groupe expéri- 
mental. 
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Fic. 5. — Métastase ganglionnaire de |’épithélioma du cas de la figure 4. 


Dans le groupe A, nous avons obtenu les résultats suivants : 

a) pour la série des males : sur 32 souris survivantes au 7® mois, nous avons 
trouvé a la mort des animaux 5 tumeurs : 3 papillomes (11 mois 44 comme moyenne 
de survie) et 2 épithéliomas (16 mois 14); 

b) pour la série des femelles : sur 32 souris survivantes, il y avait 14 tumeurs: 
4 papillomes (12 mois 3/4) et 10 épithéliomas (17 mois 1/4) dont 3 avec méta- 
stases ganglionnaires, associées dans 2 cas & des métastases pulmonaires. L’un 
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a 


Fic. 6. — Métastase pulmonaire du sarcome du cas de la figure 4 
amas péribronchique et gros foyer intraparenchymateux. 


deux était l’épithélio-sarcome, dont l’élément épithéliomateux avait donné 
des métastases ganglionnaires (fig. 5) et dont l’élément sarcomateux avait donné 
des métastases dans le poumon (fig. 6) et la capsule surrénale (fig. 7). 

Dans ce groupe nous avons donc obtenu au total 7 papillomes et 12 épithé- 
liomas, soit 19 tumeurs cutanées sur 64 souris survivantes (29,6 %) avee une 
durée de survie moyenne de 15 mois 1/3. 
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Fic. 7. — Métastase dans la cortico-surrénale du sarcome du cas de la figure 4. 


Dans le groupe B, les résultats sont du méme ordre. 

a) Pour la série des males : sur 42 survivants il y avait 6 tumeurs : 2 papil- 
lomes (18 mois) et 4 épithéliomas (14 mois 1 /2). 

L’un d’eux (fig. 8) avait formé un petit nodule métastatique sous-cutané. 
La greffe de la tumeur faite sur 20 souris a donné un résultat positif chez lune 
d’elles (fig. 9): 
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Fic. 8. — Souris male (série goudron de cigarette lot B) 4 13 mois %: 
épithélioma cutané kératinisant infiltrant la musculature. 


b) Pour la série des femelles sur 66 survivantes il y avait 12 tumeurs : 4 papil- 
lomes (14 mois 1 /2) et 8 épithéliomas (15 mois), dont 2 avec métastases pulmonaires. 
L’ensemble des tumeurs obtenues dans ce groupe est done de 18 tumeurs 
16. pour 108 souris survivantes soit 16,6 p. 100, avec une durée moyenne de 16 mois 3 /4. 
Il faut ajouter que chez les souris témoins sur 116 souris survivant aprés le 
7 mois, nous n’avons observé qu’un seul épithélioma cutané, développé aprés 
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TUMEURS CUTANEES PAR GOUDRON DE FUMEE DE TABAC 


VARIETE 


CIGARETTE 


VARIETE DE TUMEURS 


Souris 
DE SURVI- 
VANTES 


15 3/4 


17 1/3 


DuREE 
MOYENNE 
(en mois) 


Abréviations : P : papillome; E : épithélioma; EM : épithélioma avec métastase; E-S : épi- 


thélio-sarcome. 


N. B. — Les taux de survivance (colonne souris survivantes rapportées a l’effectif de départ, 


soit 100) sont frés significativement différents dans le cas des femelles, n’atteignent pas tout 4 


fait la limite de signification 4 5 p. 100 dans le cas des males, et restent trés significativement 
différents pour l’ensemble. 


Les taux de manifestation de tumeurs rapportés aux individus survivants sont frés signi- 


ficativement différents dans le cas des femelles et ne différent pas dans le cas des males. 


TABLEAU DES NEOPLASIES PRINCIPALES 


SERIE GOUDRON 


TYPES DE NEOPLASIE 


Tumeurs cutanées : 


lot A. . 


Autres néoplasies : 


1° T. mammaires. 
2° T. pulmonaires 
3° T. systeme hématopoiéti 
a) Sarcomes et leucémies . 


b) Réticuloses . 


14 
16 


13 1/2 
14 1/2 


Abréviations : T : nombre de souris avec néoplasie; N 
S. M. : temps moyen de survie (en mois). 


: nombre d’animaux survivants; 
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TABLEAU I 
TOTAL 
| P | E | EM | E-S TUMEURS 
32 | M 3 2 | 0 0 5 13 1/2 
32 F 4 rs 2 1 14 16 
42 M 2 3 1 0 6 na 
66 | F 4 6 | 2 | 0 12 rs 
i 
TABLEAU Ii 
| FP | SERIE TEMOIN 
| 
| 
TIN | % | S. M. | TIN | % | S. M. 
| 
29,6 15 1/38 
1/116 0,8 23 1/2 
0/119 » » 1/88 
. | 8 /267 2,9 17 1/4 3/163 1,8 
3 /267 1,1 8 1/2 | 10/163 6,1 || 
41 11 3/4 7/163 4,2 
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Fic. 9. — Epithélioma précédent (fig. 8) en transplantation sous la peau : 
aspect indifférencié; infiltration du tissu graisseux hypodermique. 


23 mois 1/2 sur une infection chronique du pavillon de loreille, mais aucune 
tumeur sur la peau dorsale correspondant & la zone de badigeonnage du lot expéri- 
mental. 


Etude de V'action a distance. — En dehors de cette action cancérigéne in situ 
du goudron de fumée de cigarette, nous avons recherché son action a distance. 
En particulier nous avons étudié les vessies de 100 souris goudronnées, dont 


iS; 
a 
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35 du lot A et 65 du lot B : nous n’avons trouvé aucun cancer, comme dans notre 
travail précédent, mais seulement 3 cas d’hyperplasie ou de légére papillomatose 
dans chaque lot. 

Enfin, nous avons comparé le taux d’apparition des tumeurs spontanées 
chez les souris goudronnées et chez les souris témoins, en ne retenant pour la 
statistique que les animaux ayant survécu plus de 3 mois. 


Tumeurs diverses. — Parmi ces tumeurs diverses les tumeurs mammaires 
étaient spécialement rares, puisqu’il n’y en avait aucune dans les lots du gou- 
dron sur 119 femelles et un seul carcinome dans le lot des témoins sur 88 femelles. 

Par contre pour les tumeurs pulmonaires, qui sont toutes des adénomes, le 
chiffre est de 8 dans les lots de goudron sur 267 souris (2,9 °%%) et de 3 dans le lot 
témoin sur 163 souris (1,8 %). Cette différence de pourcentage serait donc en 
faveur d’une légére action favorisante du goudron de fumée de cigarettes. Le 
temps de survie était en moyenne de 17 mois 1/4 dans les lots de goudron et de 
16 mois dans la série témoin, done différence peu significative. 

De plus dans les néoplasies du systéme hématopoiétique il faut distinguer 
entre les néoplasies véritables et les réticuloses. 

Les processus cancéreux du systéme hématopoiétique (lymphosarcome, 
leucémie lymphoide ou myéloide) ne furent observés que dans 3 cas sur 267 souris 
(1,1 %) dans le lot du goudron alors qu’ils se manifestaient dans 10 cas sur 163 
(6,1 %) chez les témoins. Cependant le temps moyen d’évolution était plus court 
dans le premier cas (8 mois 1/2) que dans le second (13 mois 1 /2). 

Ces différences notables ne se constatent pas pour les réticuloses ot. le nombre 
de cas est, dans le lot du goudron, de 11 sur les 267 souris (4,1°%) avec un temps 
d’évolution moyen de 11 mois 3/4 et dans le lot témoin de 7 sur les 163 souris 
(4,2 %) avee un temps moyen de 14 mois 1/2 environ. 

Nous retrouvons donc ici l’action inhibante, signalée dans notre travail 


antérieur, encore plus nettement marquée pour les tumeurs du systéme hémato- 
poiétique. 


Discussion 


Cette nouvelle série expérimentale ot les badigeonnages furent effectués 
avec un condensat de fumée de tabac concentré au maximum confirme le pouvoir 
cancérigéne de ce goudron. Toutefois, nous constatons dans son activité une 
différence nette selon la nature des tabacs utilisés & la confection des cigarettes 
et les conditions propres de « consommation » des produits ainsi obtenus. Le lot A 
a donné un taux de tumeurs s’élevant & 29,6 pour 100 souris survivantes au dela 
du 7° mois, alors qu’il était de 16,6 seulement pour le lot B. 
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Ce résultat est en opposition avec celui de Wynder, Gottlieb et Wright (1957) 
qui n’avaient pas trouvé de différence significative avec les goudrons de divers 
tabacs (Burley, Virginia, Maryland et Turkish). 

Il est aussi en opposition apparente avec nos premiers résultats (Guérin 
et Cuzin, 1957). Dans une série antérieure de recherches concernant |’influence 
du facteur « composition » sur le potentiel carcinogéne des goudrons, nous avions 
en effet été incapables de mettre en évidence aucune différence significative entre 
les produits comparés. II est nécessaire de noter ici que cet échec s’explique pour 
plusieurs raisons : 

1° Les lots de produits comparés ne différaient pas aussi profondément 
entre eux que dans la recherche rapportée ci-dessus. : 

2° La méthode d’application impliquait lutilisation de goudron a 6 p. 100 
poids sec en solution acétonique, c’est-a-dire un défaut de sensibilité important 
par rapport a notre procédé actuel (*). 

3° Le rythme actuel de badigeonnage (3 par semaine au lieu de 2) augmente 
encore la sensibilité de la méthode. 

Mais les différences de réactivité spécifiques des 2 catégories de goudron 
mises en comparaison dans notre expérience doivent étre corrigées par la prise 
en considération des quantités présentées. 

En effet, s’il est vrai que dans chaque cas la quantité mise en application 
correspondait au produit total de combustion de 2 cigarettes, il se confirme cepen- 
dant que le rapport de ces quantités a Punité cigarette est variable pour les 2 cas 
considérés (voir tabl. IIT). 

La meilleure comparaison de rendement peut étre établie en comparant 
les rapports de masse de goudron produit au poids de tabac consommé par ciga- 
rette. Ils ne sont identiques dans aucun des cas d’estimation : inférieurs & 1 (0,54) 
si les goudrons produits sont comparés sur la base masse totale et au contraire 
largement supérieurs 4 1 (1,64) si les goudrons sont comparés sur la base densité 
optique (masse optique), la valeur du rapport pouvant atteindre 1,64. 

Ces constatations permettent de proposer une interprétation des différences 
observées dans le taux de cancérisation. 

Les résultats de Wynder et collaborateurs cités ci-dessus se rapportent 
en effet & la comparaison des potentiels carcinogénes des goudrons appliqués & 
masse de goudron égale et concluent a l’égalité du pouvoir carcinogéne spécifique 
des goudrons, qui serait done indépendant de leur origine qualitative. Nous avons, 
au contraire, rapporté nos résultats & lunité de consommation (unité cigarette) 


(*) Le probléme reste posé de savoir comment varie le potentiel carcinogéne spécifique 
du goudron donné en fonction de son taux de dilution et de la nature du médium de solution. 
La comparaison indiquée de nos résultats avec ceux de l’équipe Wynder suggérait la notion 
@une région optimale de réponse dans un domaine de dilution intermédiaire entre la zone 6 p. 100 
et la concentration maxima absolue (100 %). 
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TABLEAU Ill 


COMPARAISON DU COMPORTEMENT A LA COMBUSTION DES CIGARETTES 
Lot A et Lot B 


Poids de tabac Poids de tabac Masse Goudrons produits 
contenu dans une consommé (condition pour 1 g. de tabac consommé (condition 
cigarette machine B) pour une machine B) 


cigarette 


Poids total brut Masse optique 


R,= 1,41 Ry = 0,38 116 


Ya 


Les longueurs de mégot | Le poids total brat La masse optique est 


m de 75 mesures 


sont, par nécessité de s'entend teneur en eau }|mesurée par la densité 
construction de |l’'embout |(et volatils a 95° C) optique absolue (log 1/19 
fume-cigarette B, plus | inclus. | d'une solution totale 
importants pour B que a dioxane-acétique(100ml 
pour A m de 90 mesures de solvant mixte conte- 
a nant le goadron de 5 ci- 
m de 75 mesures garettes) 


a de 55 mesures 


Unité : gramme : milligramme Unité conventionnelle 


Unité : gramme Unité 


YW lot A 
lot B 


et mis en évidence que les rendements en goudron rapportés a l’unité de masse 
tabac pouvaient varier dans des limites étendues, selon qu’on adoptait pour 
l’estimation absolue des masses de goudron des unités différentes (soit poids 
brut du goudron produit, soit masse optique). Il vient immédiatement & esprit 
que le procédé de préparation des condensats de goudron utilisé par Wynder 
et collaborateurs, risque de faire disparaitre les différences de structure chimique 
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éventuellement présentes entre les goudrons expérimentés, par exemple en éli- 
minant des solutés acétoniques initiaux des fractions volatiles avec l’acétone, 
qui seraient porteurs d’une activité spécifique liée & Vorigine tabac, ou inver- 
sement, que cette méme méthode risque de faire apparaitre, par réaction interne 
dans les solutés acétoniques, un potentiel carcinogéne indépendant de l’origine 
tabac. 

Pour les 2 variétés de cigarettes la production de tumeurs cutanées a été 
nettement plus marquée chez les femelles que chez les males : dans l’ensemble 
il y avait 11 tumeurs pour 74 males survivants (14,8 %) contre 28 tumeurs sur 
98 femelles survivantes (26,5 %). 

Le nombre global des tumeurs cutanées obtenues avec les goudrons s’éléve 
a 37, dont 13 papillomes et 24 épithéliomas, pour 172 souris. Leur pourcentage 
de 21,5 p. 100 est nettement inférieur & celui obtenu antérieurement par Wynder, 
Graham et Croninger (1953), bien que ces auteurs n’aient utilisé qu’une solution 
acétonique & 50 p. 100 et non du goudron pur. Cette discordance s’explique sans 
doute par la différence des goudrons employés et surtout par la différence de 
souche des souris, qui joue un réle important, comme l’ont souligné Wynder, 
Lupberger et Grauer (1956). 

Pour les autres tumeurs développées chez les animaux soumis aux badi- 
geonnages nous n’avons pas trouvé une augmentation trés significative de leur 
pourcentage : sauf pour les adénomes pulmonaires, il existait plutét une réduc- 
tion de leur nombre, en particulier assez marquée pour les néoplasies des organes 
hématopoiétiques. 

Enfin au niveau de la vessie, contrairement & nos observations antérieures 
avec les concentrations faibles du goudron de fumée de cigarette, nous avons 
noté quelques images prolifératives sous l’influence de ce goudron concentré. 
Ce fait implique l’activité cancérigéne de certains métabolites éliminés et constitue 
un argument en faveur des observations faites au point de vue statistique chez 
l'homme par Denoix et Schwartz (1956), puis par Schwartz, Denoix et Anguera 
(1957) et enfin par Hammond et Daniel (1958). 


RESUME 


En utilisant un goudron de fumée de cigarette concentré, préparé par une 
méthode physique originale, nous avons obtenu par applications directes en badi- 
geonnages sur la peau de souris la confirmation de son activité cancérigéne. Nous 
avons observé dans l’ensemble 37 tumeurs cutanées, dont 13 papillomes et 24 épi- 
théliomas, sur 172 souris ayant vécu au dela de 7 mois, soit 21,5 p. 100 des cas. 
Ces cancers s’accompagnaient de métastases, de type mixte épithéliomateux 
et sarcomateux dans un cas; l’un des épithéliomas a été greffé avec succés. 
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Les 2 variétés de cigarettes utilisées ont montré une certaine différence des 
goudrons au point de vue toxicité et activité cancérigéne sur la peau. 

Une légére action proliférative s’est manifestée sur la vessie, mais l'appa- 
rition des tumeurs spontanées n’a pas été favorisée dans l’ensemble (*). 


(Laboratoire de Médecine expérimentale du Collége de France 
(Directeur: P™ OBERLING) et Laboratoire du S. E. I. T. A.) 
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tumeur GRCH/15 en culture de tissu 
et sa réinoculation 4 l’animal 


par 


I. CHOUROULINKOV, H. FEBVRE et Ch. OBERLING 
avec l'aide technique de M'¢ J. VILLAUDY 


Au cours de nos recherches sur la tumeur GRCH /15, il nous a paru indis- 
pensable de recourir & des cellules tumorales cultivées in vitro pour étudier l’in- 
fluence d’agents physiques et chimiques dans des conditions expérimentales 
rigoureusement définies. 

Nous rappelons que la tumeur chimique GRCH /15 est un fibrosarcome (fig. 1) 
que Peacock a obtenu en 1939 par injection de 1-2-5-6-Dibenzanth acéne. Son 
évolution, au début lente (80-160 jours) devint aprés le 32¢ passage plus rapide 
(30-60 jours; Carr, 1953). Au cours de cette évolution, la tumeur atteint un volume 
considérable (1/3 du poids de l’animal), mais elle est rarement accompagnée de 
métastases. Trés souvent, une réaction leucémique accompagne |’évolution de 
la tumeur (voir article de Vigier, Chouroulinkov, Oberling et Guérin, 1957). C’est 
une réaction leucémique polymorphe, non transmissible séparément et elle disparait 
aprés l’ablation chirurgicale de la tumeur. La transmission de la tumeur GRCH /15 
par fragments ou suspensions cellulaires est trés facile. A létat actuel de nos 
cconnaissances, cette tumeur ne peut pas étre considérée comme filtrable. Toutes 
les tentatives faites dans ce sens se sont révélées négatives, 4 l'exception d’une 
seule, qui a abouti A l’endothélio-sarcome décrit antérieurement par l'un d’entre 
nous (Chouroulinkov), et dont nous ne voulons pas tenir compte provisoirement 
pour des raisons exposées précédemment. 

Les recherches que nous allons relater ici, s’échelonnent sur une période de 
presque 3 ans et nous allons les exposer dans l’ordre chronologique, en discutant 
les problémes au fur et & mesure qu’ils se sont posés. 


CULTURE DE LA TUMEUR « IN VITRO » 


Plusieurs essais faits avec les techniques classiques de culture sur plasma de 
poulet en flacon de Carrel et en roller tubes ayant donné des résultats décevants, 
nous avons décidé de recourir & la technique de l’ensemencement des cellules 
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trypsinées sur de grands flacons dont les parois étaient recouvertes au début 
d’une couche de plasma de poulet coagulé. 

Une tumeur de volume d’une noisette ayant poussé pendant 11 jours sur un 
poussin inoculé & sa naissance a servi de matériel de départ. Le tissu tumoral, 
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Fic. 1. — Aspect de la tumeur GRCH/15 avant l’explantation (x 600). 


finement découpé a été traité a la trypsine suivant la technique de Youngner, 
et les cellules tumorales ainsi obtenues ont été mises en culture dans un milieu 
composé de la fagon suivante : 


— Hydrolysate de Lactabumine 0,5 %. Yeast extract 0,1 % dissous dans la solu- 
tion 


— Jus embryonnaire de Veau 
— Antibiotiques (Pénicilline et Streptomycine). 
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Les cellules se sont bien adaptées a ce milieu dans lequel elles poussent abon- 
damment, si bien que trés rapidement on a pu faire abstraction du plasma et 
obtenir des cultures en tapis au contact du verre. 

L’image, au microscope, est celle d’une culture de cellules fusiformes ou 
vaguement étoilées d’aspect fibroblastique. En regardant de plusprés cependant, 


Fic. 2. — Aspect de la méme tumeur sur coupe semi-fine aprés fixation 4 l’acide osmique 
et inclusion au méthacrylate (x 800). 


Sur ces coupes la structure vacuolaire des noyaux apparait trés nettement. 


les cellules montrent certains caractéres bien spéciaux appartenant a la tumeur 
chimique d’ou elles proviennent. On est frappé notamment par l’irrégularité 
de la taille cellulaire. Les noyaux, souvent volumineux, bourgeonnants, voire 
multiples présentent des modifications trés spéciales que M. Friedlander a étudiées 
minutieusement dans un travail en voie de publication. Ces modifications consis- 
tent dans la présence des masses homogénes, colorables au P. A. S. et répondant 
a du glycogéne. La ressemblance avec les inclusions observées dans les noyaux 
de la tumeur chez l’animal est frappante et nous donne la certitude que les cellules 
cultivées répondent bien a des cellules de la tumeur. 
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Fic. 3. — Méme coupe a un plus fort grossissement (x 1 600). 
Les noyaux vacuolaires sont nettement visibles. 
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la chromatine ne forme plus qu’un liséré tout le long 


de la membrane nucléaire. La majeure partie du noyau est occupée par une masse finement 


une cellule tumorale au microscope électronique Siemens 
grenue répondant a du glycogéne. 


(x 11 700). Dans le noyau vacuolaire, 


Fic. 4. — Aspect d’une partie d’ 
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de la méme tumeur vu au 
microscope électronique 
(= 11 700). Noyau allongé 
en grande partie occupé 
par une masse floconneuse 
répondant a du_ glyco- 
gene. 
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Fic. 6. — Tapis cellulaire de la tumeur maintenu en culture ( 240). A ce faible grossissement 
on voit déja le polymorphisme des cellules. 


REINOCULATION DES CULTURES AUX POUSSINS 


Les animaux utilisés ont été de souche Sussex (73 poussins), Leghorn (8 pous- 
sins). Leur Age variait de 1 A 8 jours (54 poussins) de 10 & 36 jours (27 poussins). 
La greffe a été pratiquée dans les muscles pectoraux chez 76 animaux, dans la 
cavité péritonéale chez 5 animaux. 

Il est classique de dire qu’une tumeur maligne cultivée in vitro peut toujours 
étre facilement réinoculée a l’animal d’ou elle est primitivement issue, méme 
si cette culture in vitro s’est prolongée A travers de multiples passages. De nom- 
breuses observations de ce genre ont été publiées; une des plus connues est celle 
de A. Fischer et Davidson (1939) qui ont pu entretenir un carcinome de souris 
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Fic. 7. — L’aspect des cellules cultivées 4 un plus fort grossissement (x 1 100); 
a noter Virrégularité et linégalité des noyaux. 


pendant 12 ans aprés 800 repiquages sur un milieu totalement hétérogéne formé 
par du sérum de rat, du plasma et du jus embryonnaire de poulet. Or, ces cellules, 
retransmises 4 des souris ont donné naissance 4 des carcinomes tout a fait iden- 
tiques a celui dont elles provenaient. 

€ependant, a notre connaissance, des travaux systématiques n’ont pas été 
faits sur ce sujet et nous nous demandons, si, & cété des résultats positifs que tout 
le monde cite, il n’y a pas eu de nombreux échecs qui n’ont pas été publiés et que 
lon ignore. 

En fait, nous avons été frappés de voir les premiéres tentatives de réinocu- 
lation de nos cultures au poussin se solder par des résultats constamment négatifs. 

Pour voir si le nombre des cellules inoculées était suffisant, nous avons prati- 
qué des expériences de contréle dans lesquelles 4 lots de 5 animaux chacun, ont été 
inoculés avec des suspensions de cellules tumorales provenant de la tumeur in vivo. 
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Fic. 8. — Deux cellules en culture vues 4 un fort grossissement avec coloration du glycogéne 
(x 1 100). 


— Dans la cellule a, le glycogéne représente la goutte noire a cété du nucléole; 
dans la cellule b, le noyau est presque dans sa totalité rempli de glycogéne. 


Les résultats se présentent comme suit : 


NOMBRE NOMBRE RESULTATS 
DE CELLULES D’ANIMAUX POSITIFS 


600 000 
1 200 000 
2 600 000 
5 000 000 


Or, dans nos inoculations des cultures, le nombre des cellules a varié entre 
1 a 13 millions; il aurait done été largement suffisant pour assurer un résultat 
positif. 

Nous avons pensé ensuite, que le mode de prélévement des cellules pouvait 
étre en cause. Au début, en effet, le procédé de la trypsination a été utilisé pour 
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détacher les cellules de la surface du verre. Dans une série d’expériences ultérieures, 
5 animaux ont été inoculés avec 5 millions de cellules chacun, les cellules ayant 
été obtenues par raclage mécanique. Les résultats sont restés négatifs. 

Dans d’autres expériences, les animaux receveurs ont été préparés par la 
cortisone (7 4 13 mg en 8 a 6 injections), par des rayons X (350 r). Chez un certain 
nombre d’animaux, enfin, nous avons utilisé le phénomene de la tolérance induite, 
en injectant aux embryons de 18 jours une suspension de cellules cultivées 
(200 000 cellules par embryon) par voie intraveineuse. Aprés éclosion, les poussins 
recevaient une injection de cellules en culture dans le muscle pectoral. 

Devant la persistance de ces résultats négatifs, nous nous sommes demandés 
si nous n’étions pas en présence d’un phénoméne de carence, d’une absence de 
« facteur poulet » due au caractére totalement hétérologue du milieu employé. 
Deux nouvelles séries ont été effectuées. Dans l’une, le sérum de cheval fut rem- 
placé par du sérum de poulet, dans l’autre, le jus embryonnaire de veau par du 
jus embryonnaire de poulet. 

Sur ces milieux modifiés, les cellules poussent nettement moins bien, ce qui 
est peut-étre un rapport avec la présence d’anticorps provoqués par des virus 
latents; fait sur lequel nous ne voulons pas nous appesantir aujourd’hui. 

Quoi qu’il en soit, 6 poussins injectés chacun avec 5 millions de cellules 
ont donné des résultats négatifs. 


GREFFES DE CELLULES CULTIVEES SUR MEMBRANE CHORIO-ALLANTOIDIENNE 


Enfin, il nous a paru intéressant de voir si les cellules cultivées pouvaient 
étre greffées avec succés sur la membrane chorio-allantoidienne. Ces expériences 
comportant l’injection de 500 000 & 1 000 000 de cellules par embryon ont donné 
des résultats positifs, c’est-a-dire, sur 180 ceufs inoculés, au 12° jour d’incubation, 
80 p. 100 présentent de multiples tumeurs & la surface des membranes ayant les 
caractéres histologiques typiques de la tumeur d’origine. Ces tumeurs ont pu 
étre facilement greffées de membrane & membrane et la tumeur a pu étre entre- 
tenue dans cette forme sur 5 passages. 


TENTATIVES DE TRANSPLANTATION DES TUMEURS 
DE LA MEMBRANE CHORIO-ALLANTOIDIENNE AU POULET 


Au premier passage, 11 poussins furent inoculés avec des fragments de mem- 
brane sans résultat. 


Au deuxiéme passage aucune inoculation fut effectuée. 
Au troisiéme passage, 3 poulets Sussex furent inoculés parmi lesquels un 
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Fic. 9. — Une des tumeurs sur la membrane chorio-allantoidienne, 
vue a un faible grossissement (x 20). 


Fic. 10. — La méme tumeur a un grossissement plus fort (x 480). 
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présentait 30 jours plus tard, une tumeur, au point d’inoculation. Cette tumeur 
s’est développée lentement entrainant la mort de l’animal aprés 70 jours d’éyo. 
lution. Elle se présentait alors sous forme d’une grosse masse légérement allongée 
dans la région pectorale de la grosseur d’un pamplemousse. Elle montrait & |g 
section un aspect ferme, sec et scléreux et ne contenait pas les régions mucoides 


Fic. 11. — La tumeur aprés réinoculation au poulet (x 1 100). La coloration au trichrome met 


en évidence les faisceaux collagénes (c) qui font complétement défaut dans la tumeur au 
départ. 


si fréquentes dans la tumeur d’origine. On est frappé d’autre part, par l’aspect 
normal du foie et de la rate. Au microscope, cette tumeur présente la structure 
d’un fibro-sarcome, un peu moins cellulaire et plus fibreux que la tumeur GRCH /15 
dans nos passages habituels. Elle ressemble beaucoup aux descriptions que Peacock 
a donné de cette tu-neur lorsqu’elle fut entretenue dans son laboratoire. I] importe 
de noter que les anomalies nucléaires si caractéristiques se retrouvent et consti- 
tuent la preuve qu’il s’agit toujours de la tumeur GRCH /15. Cette tumeur a été 
inoculée & 8 poulets Sussex, agés de 2 mois, parmi lesquels 1 seul a présenté un 
résultat positif, et & 6 poussins Leghorn de 5 jours, parmi lesquels 5 ont développé 
des tumeurs. L’aspect particulier de ces tumeurs se maintient de méme que |’ab- 
sence de toute réaction leucémoide. 
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Discussion 


Les faits que nous venons d’exposer nous conduisent dans un domaine qui 
est depuis plusieurs années au premier plan de l’actualité biologique; & savoir 
les modifications qui surviennent dans des cellules maintenues pendant un temps 


Fic. 12. — La tumeur réinoculée au poulet avec présence d’un noyau vacuolaire typique. 


prolongé en culture in vitro. Ce sont les travaux de Gey (1940), d’Earle et de 
Nettleship (1943-1944) de Goldblatt et de Cameron (1953) qui ont tout d’abord 
attiré attention sur cette question. Tous ces auteurs avaient maintenus en culture, 
pendant un temps prolongé des cellules fibroblastiques de souris ou de rat afin 
de produire une cancérisation in vitro sous l’influence de carbures cancérigénes 
ou de l’anaérobiose temporaire. Tous ont obtenus des résultats positifs, mais chez 
tous, des transformations sarcomateuses sont aussi apparues dans les cultures de 
controle intéressant, par conséquent, des cellules maintenues dans des conditions 
apparemment « normales », 

Des faits similaires ont été observés, depuis. par toute une série d’auteurs 
(Moore; Leighton, Kline et Orr; Earle, Shelton et Schilling; Levan et Biesele) et 
il est maintenant établi que des cellules de toutes sortes, animales et humaines, 
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conjonctives ou épithéliales, maintenues in vitro pendant un certain temps, subis- 
sent des modifications chromosomiales sous forme de polyploidie ou d’aney- 
ploidie tout 4 fait comparables a celles que l’on observe dans les cellules caneé- 
reuses. Les noyaux deviennent hyperchromatiques, souvent monstrueux et lon 
note une grande inégalité des cellules, bref, des images qui, dés le premier coup 
d’ceil évoquent Vidée d’une transformation néoplasique. 

Cette transformation est-elle seulement d’ordre cytologique, autrement dit 
apparente, ou réelle? 

La question est d’une grande importance pratique, surtout depuis que l’on 
se propose d’utiliser, pour faciliter la réépithélialisation de plaies étendues, chez 
les grands brilés, par exemple. On est naturellement angoissé 4 l’idée d’employer 
dans ce but, des cellules qui sont possiblement néoplasiques. 

Les avis sur le caractére biologique des cellules ainsi modifiées sont partagés, 
mais certains auteurs comme Syverton, par exemple, refusent de se baser uni- 
quement sur l’aspect cytologique et ne reconnaissent comme critére de malignité 
que la production d’une tumeur maligne sur l’animal inoculé avec ces cultures, 
Pour l’évaluation des cellules épithéliales humaines, on pourrait éventuelle- 
ment recourir 4 leur inoculation dans la poche jugale du hamster cortisoné et 
irradié. 

Or, les faits que nous présentons ici, sont d’un ordre strictement inverse. Des 
cellules indiscutablement malignes ont perdu par leur maintien en culture in vitro 
une des qualités considérées jusqu’ici comme un attribut de la malignité : l’aptitude 
de reproduire une tumeur maligne aprés transfert des cultures 4 l’animal réceptif. 

Nous ne sommes cependant pas les premiers & signaler ce phénoméne et nos 
constatations peuvent étre rapprochées de quelques observations similaires consi- 
gnées dans la littérature. 

La premiére est celle de Jacoby (1943) qui a cultivé in vitro un sarcome 
de dibenzanthracéne de la souris dans des flacons de Carrel sur un milieu totalement 
hétérologue pendant 703 jours. 

Au début, les réinoculations des cultures 4 des souris reproduisaient sans 
difficulté le sarcome original, mais la fréquence des résultats positifs déclinait 
constamment avec l’age du maintien in vitro de la tumeur. A partir du 395¢ jour, 
méme des réinoculations massives (5 cultures par animal), restérent sans succes. 
Jacoby souligne le caractére étrange de ce phénoméne observé par lui, pensant 
que, durant la culture prolongée, les cellules ont pu perdre leur malignité. 

La deuxiéme concerne un lymphosarcome de la souris décrit par de Bruyn 
et Gey (1952). La tumeur originale, un nodule sous-cutané, avait la structure 
d’un lymphosarcome et il put étre facilement maintenu en culture ot les lympho- 
blastes poussaient en symbiose avec des fibroblastes. Les cultures ainsi cons- 
tituées, pouvaient étre, sans difficultés, retransmises A la souris, oi: elles donnaient 
naissance de nouveau & des lymphosarcomes. Les fibroblastes seuls n’avaient pas 
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de caractére néoplasique et ne produisaient jamais de tumeur. Dans une certaine 
lignée, les fibroblastes arrivaient & disparaitre complétement, laissant des lympho- 
blastes seuls. Ceux-ci pouvaient étre retransmis a la souris ot ils donnaient des 
tumeurs dont la croissance, cependant, fut beaucoup plus lente que celle du lympho- 
sarcome original. Puis, aprés 4 mois et demi de culture, un changement subit 
intervint, et dés lors les lymphoblastes ne produisaient plus de tumeur aprés 
injection a la souris. On pouvait les cultiver indéfiniment in vitro, ils ne pouvaient 
plus pousser in vivo. 

La troisiéme observation se rapporte a des cultures de fibroblastes de souris 
(3H devenues spontanément sarcomateuses. En partant d’une seule cellule, 
Sanford, Merwin, Hobbs, Fioramonti et Earle (1958) ont obtenu 2 clones dont 
l'un produit, aprés réinoculation a des souris C3H, 97 p. 100 de sarcomes et l'autre 
1 p. 100 seulement des tumeurs malignes. Ce comportement différent de eellules 
d'une méme.origine a longuement attiré attention des auteurs. Ils ont constaté 
que les 2 variétés cellulaires étaient devenues antigéniques pour la souris C3H 
(ce qui pourrait évidemment s’expliquer par la présence d’un agent virusal). 
Les cellules de la premiére lignée proliféraient nettement plus vite que celles 
de la deuxiéme et donnaient naissance & un nodule tumoral avant l’entrée en jeu 
de réactions d’immunité. D’autre part, elles suscitaient une réaction vasculaire 
spéciale, en rapport sans doute avec la formation du stroma et qui pouvait étre 
observée avec grande netteté dans la chambre d’Algire. Cette réaction faisait 
défaut chez les souris inoculées avec des cellules de la deuxiéme lignée. 

Une premiére question est soulevée par toutes ces observations. 

On peut se demander, en effet, si les cellules maintenues en culture sont 
réellement les cellules malignes que l’on suppose avoir explantées. Il est toujours 
possible, en effet, que l'on explante avec les cellules sarcomateuses, des fibro- 
blastes normaux et qu’en fin de compte, ce sont ces derniers et non plus les cellules 
néoplasiques qui se maintiennent. Rien d’étonnant alors & ce qu’elles ne poussent 
pas chez l’animal. 

Or, dans notre observation, nous sommes & méme d’éliminer cette possibilité 
puisque les cellules en culture ont conservé les stigmates morphologiques carac- 
téristiques des cellules tumorales explantées sous forme de lésions nucléaires trés 
particuliéres, 

Ce sont donc, a n’en pas douter, des cellules initialement sarcomateuses 
qui ont perdu la capacité de reproduire une tumeur aprés réinoculation & l’ani- 
mal souche. Faut-il en conclure que ces cellules ont perdu leur caractére de mali- 
gnité? Nous ne le pensons pas et nos observations donnent, a cette question 
encore, une réponse péremptoire par leur croissance sur la membrane chorio- 
allantoidienne. Elles ont montré qu’elles avaient conservé la qualité des cellules 
néoplasiques et aprés quelques passages sur membrane chorio-allantoidienne, 
elles ont méme récupéré le pouvoir de pousser & nouveau sur l’animal. 
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De ces constatations nous tirons les conclusions suivantes : 
La transplantabilité d’une culture de cellules cancéreuses a l’animal sensible 
dépend de facteurs encore mal connus mais qui sont indépendants de la malignité, 
Les cellules cancéreuses, maintenues en culture prolongée peuvent perdre leur 
capacité de pousser & nouveau sur l’animal dont elles proviennent sans perdre, 
pour autant, leur caractére de cellules néoplasiques. I] ne nous parait pas admis- 
sible d’exiger la formation de tumeurs sur l’animal inoculé avec des cellules 
de culture comme un test de malignité ainsi que le demandait Syverton. II faut 
done formellement déconseiller l'emploi de cultures cytologiquement malignes 
pour des greffes en thérapeutique humaine. 


R&sUME 


Des cellules de la tumeur GRCH /15 ont été maintenues en culture in vitro 
pendant 3 ans. 

De telles cellules réinoculées au poussin ne donnent plus de tumeurs méme 
en préparant les animaux récepteurs par la cortisone et les rayons X, ou en créant 
chez eux une tolérance induite pour éliminer les effets d’une antigénicité éventuelle. 

Ces cellules poussent par contre sur la membrane chorio-allantoidienne et 
apres 3 passages sur l’ceuf embryonné, elles peuvent étre greffées a 


nouveau 
avec succés au jeune poulet. 


Il s’en suit que les cellules n’avaient pas perdu au fond leur caractére néo- 
plasique et que le résultat négatif de leur réinoculation 4 l’animal réceptif ne 
peut pas étre considéré comme un test de non-malignité. 

En somme, pour des cellules maintenues in vitro, il n’existe pas de critére 
valable permettant d’établir une distinction entre malignité purement cytolo- 
gique et malignité réelle. 


SUMMARY 


Cells of Peacock’s dibenzanthracene sarcoma GRCH/15 have been main- 
tained in continuous cultures during 3 years. 

Retransmission into the chick has been constantly unsuccessfull even in 
animals prepared with cortisone, X rays and induced tolerance. 

Inoculation into-chorio-allantoid membrane however have been successfull 
and the produced tumor have been carried on through 5 egg-passages. 

After the 3trd transfer one of these tumors could be inoculated successfully 
into chicks where it gave rise to fibrous sarcomas without leukemic reaction beha- 
ving much like the original tumor described by Peacock. 

The identity of the cellular line throughout the whole experiment is warranted 


by the peculiar cytological character of the cells especially as far as the nuclear 
structure is concerned. 
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It may be concluded, then, that the nature of the cells has not changed and 
that the impossibility of obtaining sarcomas by retransmission of the cultured 
cells does not imply a loss of malignancy. 

These findings show that under the given circumstances the retransplantation 
test is of no practical value for the distinction between cytological and biological 


malignancy. 


(Institut de Recherches sur le Cancer, 
16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine).) 
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Mise en évidence, 
grace a la culture de tissu, 
de particules de virus latents 
dans l’embryon de poulet 
par 


MM. H. FEBVRE et L. BENEDETTI 
avec l’assistance technique de M'¢ J. VILLAUDY 


De nombreux auteurs ont signalé |’existence de particules de virus dans les 
fibroblastes des poulets normaux. Cette question est d’une importance considé- 
rable au point de vue doctrinal en ce qui concerne les travaux portant sur les virus 
pathogénes du poulet et tout spécialement sur les virus qui provoquent des lésions 
cancéreuses. En effet, antérieurement, Bang (1,2); Rouiller, Haguenau, Goldé et 
Lacour (15); puis Benedetti et Bernhard (5,6) avaient trouvé dans leurs témoins 
des particules de virus morphologiquement trés semblables aux virus qu’ils étu- 
diaient (virus du sarcome de Rous, virus de Murray-Begg, virus de la leucémie 
érythroblastique du poulet). L’hypothése d’une contamination accidentelle au 
cours des manipulations ne pouvant étre que difficilement acceptée, nous avons 
été conduits 4 penser qu’il s’agissait plutét d’une infection latente des embryons 
eux-mémes. 

Mais il restait & prouver cette hypothése et 4 trouver une méthode qui nous 
permette de déceler, & coup sir, ces virus latents qui sont souvent en trés petite 
quantité dans les organismes qui les hébergent. La culture de tissu combinée 
aux examens de contréle au microscope électronique est venue nous apporter la 
solution de ce probléme particuliérement difficile, car, ces virus latents, ne provo- 
quent aucune réaction cytolytique et n’ont aucune traduction pathogeéne. 


MATERIEL ET METHODE 


A. — Les cellules mises en culture proviennent, soit d’embryons d’ceufs de 
8 jours de la souche « Leghorn Blanc » que nous utilisons a l'Institut de Recherches 
sur le Cancer (*), soit de la rate de jeunes poussins de 8 jours provenant d’ceufs 


(*) Elevage du Vivier, Chartrette (Seine-et-Marne). 
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de la souche de « Leghorn Bruns » du « Poultry Research Center » d’Edimbourg (*) 
que le Dt Carr a aimablement mis a notre disposition. Cette souche est connue 
comme étant complétement dépourvue du virus de la lymphomatose. 


B. — Les cultures ont été faites par trypsinisation, soit de l’embryon tout 
entier dans le cas des ceufs de la souche « Leghorn Blanc », soit de la rate des pous- 
sins, dans le cas des « Leghorn Bruns ». La digestion a été faite & la trypsine (**) 
(0,25 % dans une solution saline tamponnée). Les repiquages ont été faits tous 
les 8 8 10 jours et le milieu changé 2 fois par semaine. Le milieu est enti¢rement 
hétérologue et ne contient pas de sérum d’extrait embryonnaire de poulet. Il 
est composé comme suit : 

— 40 p. 100 de sérum de cheval chauffé 4 56° 1/2 heure; 

— 10 p. 100 d’extrait embryonnaire de bovin 1/1; 

— 50 p. 100 de solution saline de Earle. 

Toutes les opérations de mise en culture ont été conduites strictement a 
partir d’un seul embryon ou d’une seule rate de poussin, de maniére a ce qu'il 
n'y ait aucune possibilité de contamination. Les milieux de culture, les pipettes, 
la verrerie utilisés ont été soigneusement séparés pour chaque souche provenant 
d'un embryon différent. 

Nous avons suivi chacune des souches pendant environ 2 & 3 mois. Les pré- 
lévements pour l’examen au microscope électronique ont été faits grace a une 
technique que nous avons déja décrite (12) et qui est la suivante : 

— une quantité correspondant 4 10 cellules est centrifugée 4 800 tours par 
minute pendant 2 minutes dans un tube a centrifuger conique; le liquide de sus- 
pension est rejeté et le pellet est fixé & acide osmique 2 p. 100, pH 7,3 pendant 
1 heure. Ensuite, il est déshydraté dans une série d’alcools éthyliques et inclus 
dans le méthacrylate de butyle. Les coupes ultrafines sont faites au microtome 
de Porter-Blum et examinées au microscope électronique RCA EMU 2. 

Les milieux nutritifs des cultures qui contenaient des corpuscules de virus 
ont été traités de la maniére suivante : 

— le milieu est recueilli et centrifugé 4 4 000 tours par minute pour enlever 
les gros débris cellulaires et ensuite ultra-centrifugé & 50 000 G pendant 1 heure. 
Le pellet est fixé A acide osmique 2 p. 100, pH 7,3 et inclus suivant la méthode 
que nous avons déja indiquée. 

Les prélévements ont été faits d’abord au départ, directement sur les cellules 
trypsinisées, puis chaque semaine réguliérement, et prolongés jusqu’é 3 mois 
dans certains cas (voir tabl. I). 

Dans un cas négatif (n° 29), aprés 30 jours de culture, le milieu a été modifié 


(*) Poultry Research Center, West Mains Road, Edinburg 9. 
(**) « Bacto trypsin » Difco 1 /250. 
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TABLEAU I 


DISTRIBUTION DES PARTICULES DE VIRUS DANS LES 12 SOUCHES DE CELLULES D’EMBRYON 
DE POULET OBSERVEES 


N° D’EXP. OsouR| 8 iss | 153 | s |] | 43 | | 903 | 


Poulet - 
Poulet 12. . . — 
Powet 19...) — — - | 
Poulet 23. . . — 
Poulet 24... — — 
Poulet 


Poulet 


Poulet 30. . .| — | | - | 
Poulet 31. . .|§ — | — | 
Poulet 


A : Souche cultivée en l’absence d’extrait embryonnaire de Poulet (témoins). 
B : Souche cultivée en présence d’extrait embryonnaire de Poulet (témoins). 


de la maniére suivante : on a remplacé l’eztrait embryonnaire de bovin par de 
Vextrait embryonnaire de poulet préparé & partir de 50 embryons d’ceufs Leghorn 
mélangés ensemble. Les cultures ont été examinées ensuite au bout de 14 et de 


30 jours et comparées avec un témoin de la méme culture dont le milieu était 
resté hétérologue. 


RESULTATS 


A) Distribution des particules de virus dans l'ensemble des cultures examinees. 
— Nous avons examiné les cellules de 12 embryons de poulets de 8 jours maintenus 
pendant de longues périodes en culture (plusieurs mois). Les échantillons prélevés 
étaient constamment négatifs lors du premier prélévement fait au moment de la 
trypsinisation. I] en est de méme, en général, au 8° jour mais, dés la 2¢ semaine 
apparaissent des particules de virus dans l’une des souches (n° 14). Au bout de 
30 jours, 2 des souches étaient positives et contenaient un grand nombre de parti- 
cules de virus, la souche n° 11 et la souche n° 14 que nous avons déja mentionnées; 
la souche n° 5, négative au départ, s’est avérée positive au bout de 90 jours, mais 
il n’y a pas eu, dans ce cas, d’examen a des périodes plus rapprochées; cette souche 
était utilisée comme contréle pour une autre expérience et n’a pas été étudiée 
systématiquement. En ce qui concerne les cultures préparées 4 partir de la rate 
des poussins Leghorn Bruns d’Edimbourg du Dt Carr, aucune n’a montré de 
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Fic. 1. — Portion du cytoplasme d’une cellule d’embryon de poulet (souche n° 14). 


Dans une vacuole du cytoplasme, les particules de virus sont nettement visibles, 
avec leur nucléoide central. 
Microscope électronique R. C. A. type EMU 2: 


grossissement original ....... 9500 x 
grossissement final. ....... . 38000 x 
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Fic. 2. — Portion du cytoplasme d’une autre cellule de la méme souche. Présence de particules 
plus abondantes que dans l'image précédente. La double membrane est souvent trés net- 
tement visible. 


Microscope électronique R. C. A. type EMU 2 : 
grossissement original . . . 9 500 
grossissement final. . . .. . . 38000 
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particules de virus, aprés 3 semaines de culture in vitro. Cependant, l'état des 
.cellules ne nous a pas permis de poursuivre ces examens pendant un temps plus long. 

L’ensemble des résultats concernant les 12 souches d’embryons de poulet 
et les 5 souches de rate de poussin est consigné dans les tableaux I et II. 


TABLEAU II 


SOUCHES DE CELLULES ISSUES DE LA RATE DE POUSSIN LEGHORN Bruns (D' Carr) 


N° D’EXP. 0 JOUR | gJouRS 13 JoURS 15 souRS 21 


Pensant que les contaminations par ce virus latent provenaient des embryons 
eux-mémes, nous avons essayé de vérifier cette hypothése de la maniére suivante : 

— Nous avons choisi une souche n° 29 qui, au bout d’un mois, s’avérait 
négative et ne contenait pas dans ses cellules de particules de virus et nous avons 
remplacé dans cette souche |’extrait embryonnaire bovin par un extrait embryon- 
naire de poulet préparé a partir de 50 ceufs Leghorn Blane provenant du méme 
fournisseur. La moitié des cultures était gardée comme témoin et cultivée avec 
le milieu précédemment utilisé : extrait embryonnaire de bovin et sérum de cheval. 
Trente jours aprés ce changement de milieu, soit, 2 mois aprés la mise en culture, 
les cellules cultivées, en présence d’extrait embryonnaire de poulet, se montraient 
positives et contenaient un grand nombre de particules de virus alors que les 
témoins maintenus dans l’extrait embryonnaire de bovin restaient négatifs. 

Dans tous les cas positifs, le milieu de culture ultracentrifugé contenait 
toujours des petits amas de particules plus ou moins bien conservées, mais tout 


4 fait reconnaissables grace & leur structure caractéristique & double membrane 


entourant le nucléoide osmiophile, telle que nous allons les décrire. 


B) Aspects morphologiques. — Les particules virales observées sont sphé- 
riques et mesurent en moyenne de 70 & 80 um. Elles sont délimitées par une mem- 
brane externe et présentent une nucléoide trés osmiophile dont le diamétre est 
de ordre de 30 um. Entre le nucléoide et la membrane externe, une deuxiéme 
membrane est trés souvent visible. 

Ces particules se trouvent en grand nombre dans les cultures examinées et 
sont situées soit, et le plus fréquemment, dans les espaces extracellulaires, soit 


: 
| | | nf 
| 

{ 
. . . . . . . | | — 

| 

4 


440 H. FEBVRE ET L. BENEDETTI 


Fic. 3. — Section a travers le pellet d’ultracentrifugation d’une culture d’embryon de poulet 
(souche n° 29) infectée avec un extrait embryonnaire de Poulet. 

Les particules de virus sont bien reconnaissables, bien que leur structure soit légérement altérée 
et moins nettement visible que lorsqu’elles sont fixées in situ dans les cellules. 


Microscope R. C. A. EMU 2: 


grossissement original . ...... 9500 x 
grossissement final. . ....... 68000 x 


eu 


dans le cytoplasme lui-méme, mais toujours dans des vacuoles; elles sont, enfin, 
trés nombreuses dans le milieu de culture, comme nous l’avons déja vu. Dans les 
espaces extracellulaires ou les particules sont le plus nettement visibles, elles 
sont entourées de débris amorphes ou mélangées aux fibres collagénes qui se 
forment en grande quantité au contact des cellules dans ces milieux riches en 
protéines. Elles se distinguent trés facilement des coupes transversales de fais- 
ceaux de fibres collagénes. Elles sont, enfin, souvent comprises entre les nombreuses 
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yillosités et prolongements cytoplasmiques que projette la surface des cellules 
cultivées in vitro. Les particules virales sont disposées assez réguliérement sur la 
surface cellulaire et semblent attachées A la membrane méme mais, A ce niveau, 
la continuité et la structure de la couche extérieure du cytoplasme ne semble 
pas étre modifiée. 

On retrouve dans les vacuoles du cytoplasme, qui sont trés fréquentes, des 
amas de particules qui sont tout a fait semblables a celles qui sont extracellulaires. 
Certaines particules sont dispersées dans des régions voisines du cytoplasme. 
Elles sont parfois rattachées 4 la membrane de la vacuole ou a la membrane cyto- 
plasmique par un petit pédicule. 

En résumé, et sans nous étendre sur les descriptions morphologiques de ces 
particules déja abondamment décrites dans des communications précédentes (4, 6, 
13, 15) nous pouvons dire que, dans un pourcentage non négligeable de cultures 
d’ceufs d’embryons de poulet apparemment normaux, — 3 sur 12 —, nous retrou- 
vons, au bout de quelques semaines, des particules de virus motphologiquement 
similaires & celles que l’on retrouve dans les tumeurs & virus aviaires : sarcome de 
Rous, érythroblastose, endothéliome de Murray-Begg, lymphomatose. Ces parti- 
cules virales n’ont aucune traduction pathogéne in vitro, il n’y a pas de transfor- 
mation des cellules, pas de cytolyse. Ces particules ne sont pas faciles & mettre 
en évidence au moment de la mise en culture, puisque les prélévements sont tous 
négatifs au début. Le contréle des souches de culture de fibroblastes de poulet 
au microscope électronique est indispensable & toute étude portant sur la multi- 
plication des virus des sarcomes aviaires in vitro. 


Discussion 


La présence de particules dans les cultures in vitro de fibroblastes de poulet 
est indiscutable. En l’absence de preuves biologiques, la forme et la disposition 
caractéristiques de ces particules nous permettent d’affirmer leur nature virale. 
Le travail antérieur de Bang (1, 2), fait sur des cellules étalées, et non sur des 
coupes, laissait subsister 4 cet égard un doute. 

En outre, il est clair qu’en culture de tissus, les particules se multiplient, et 
se multiplient abondamment, puisqu’elles ne sont pas apparentes aux premiers 
examens, mais le deviennent ultérieurement, aussi bien dans le milieu qu’au contact 
des cellules. Il est possible d’infecter des souches de cellules libres de particules 
avec l’extrait embryonnaire préparé 4 partir d’un « pool » de 50 embryons, dont 
un certain pourcentage est & coup sir contaminé, notion que les travaux antérieurs 
de Rouiller, Haguenau et collaborateurs (15) et de Benedetti (4) n’apportaient 
pas : la multiplication in vitro des particules, leur propagation expérimentale 
est un gros argument en faveur de leur nature virale. 


BULL, DU CANCER, 1958, T. 45, N° 4. : 31 
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Deux questions se posent maintenant : 

a) Vorigine du virus; 

b) la nature du virus. 

En ce qui concerne la premiére question, la réponse semble aisée. Pour 
la deuxiéme, il est clair qu’elle appelle des commentaires et que la voie reste 
ouverte & une expérimentation plus complete, seule capable d’apporter la 
solution. 

L’origine du virus pourrait étre attribuée & une contamination accidentelle 
des souches de fibroblastes de poulet, soit par les milieux, soit au cours des mani- 
pulations. Cette hypothése est peu probable, car nous n’avons jamais travaillé 
ces souches en méme temps que des souches contaminées par le virus du sarcome 
de Rous. Les cellules provenaient toujours d’un seul embryon, et les milieux étaient 
complétement hétérologues, ne contenant ni sérum, ni jus embryonnaire de poulet, 
contrairement aux expériences antérieures. Les souches testées au bout d’un 
mois, et négatives & ce moment-la, n’ont jamais présenté ultérieurement de par- 
ticules de virus. 

Il s’agit sans doute dans tes cultures in vitro de particules de virus multipliées 
a partir de celles qui existaient déja dans l’embryon avant leur mise en culture. 

En effet, ’observation faite par l’un d’entre nous (4) sur les rates d’embryons 
de poulet de la souche « Sussex » a révélé que les particules virales sont présentes 
dans un faible pourcentage de cas (3 sur 25) et que, sur 2 des 3 cas positifs, la 
concentration des particules dans la rate était faible. Il s’agissait de petites quan- 
tités de virus, localisées dans certains organes : rate et moelle; la dispersion de 
ces particules dans la population cellulaire toute entiére de l’embryon au moment 
de la mise en culture, est sans doute capable de réduire au minimum la possi- 
bilité de dépistage morphologique des particules, lorsque l’on dissocie des cellules 
par la trypsine : c’est pourquoi les examens des cellules faits au départ ont tou- 
jours été négatifs. En culture, dans 3 cas sur 12 les particules virales apparaissent 
en grande quantité aprés un certain temps, démontrant ainsi que leur cycle de 
multiplication est favorable dans ces conditions. En faveur de cette hypothése, 
et bien que le nombre des souches étudiées ne soit pas significatif, il est intéres- 
sant de constater que nous n’avons jamais trouvé de particules dans les cellules 
issues des poussins « Leghorn Bruns » d’Edimbourg, chez qui la lymphomatose 
n’a jamais été signalée. Au contraire, dans l’élevage commercial « Leghorn Blanc » 
dou provenaient nos embryons, et oti la méme garantie ne peut étre fournie, on 
retrouve trés souvent les particules de virus. 

Ceci suggére en outre que le masquage du virus correspond, tout au moins 
dans les conditions expérimentales faisant l’objet de notre observation, A une 
concentration minime des particules selon l’opinion exprimée récemment par 
Beard (3). Ce phénoméne de démasquage par la mise en culture a du reste été 
signalé pour d’autres virus : l’adéno-virus a été isolé grace A la mise en culture 
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de cellules provenant d’amygdales humaines d’individus sains (14, 16), des virus 
«foamy » ont été aussi révélés sur des cellules provenant du tissu rénal normal 
du singe (17). 


La nature du virus lui-méme reste pour l’instant difficile & déterminer. II 
semble bien établi maintenant que le virus de la neurolymphomatose aviaire, 
ainsi que Burmester et collaborateurs l’ont démontré (8, 9), peut étre présent 
dans des embryons sains appartenant 4 des souches a haute incidence de neuro- 
lymphomatose. Il est probable qu’a l’heure actuelle, ainsi que le pense Burnet (10), 
aucun élevage n’est réellement indemne de neurolymphomatose, et il est done 
possible que les particules que nous observons soient celles de ce virus. 

Il se peut aussi que ces virus, latents au cours de la vie embryonnaire, puissent 
provoquer ultérieurement des manifestations pathologiques, si on laissait aux 
animaux le temps de vieillir, et au virus le temps de se multiplier. La similitude 
morphologique et immunologique des virus des sarcomes aviaires est frappante 
et il est probable que leur transmission par l’embryon éclaire d’un jour nouveau 
la pathogénie de ces maladies qui, jusqu’aé présent, était obscure. 


CONCLUSIONS 


On peut aisément révéler grace 4 la méthode de la culture in vitro d’embryons 
de poulets, combinée & lobservation directe de coupes ultrafines au microscope 
électronique, la présence de particules dont la concentration au départ était trop 
faible pour permettre un dépistage morphologique. L’extrait embryonnaire 
contient également des particules virales dont la présence est décelée aprés contact 
avee des fibroblastes de poulets dépourvus de particules 4 lorigine. 

(Travail de Institut de Recherches sur le Cancer Gustave-Roussy. 
Directeur : P™ Ch. OBERLING. 


Laboratoires de Cytobiologie et de Microscopie électronique.) 


Ce travail a été fait en partie grace a l’aide substantielle de la Mutuelle générale de l’Edu- 
cation Nationale, que nous tenons a remercier ici. 


BIBLIOGRAPHNIE 


(1) Bane (F. B.). — « Virus » Particles in « normal » chick Embryo Cells and their Similarity 
in Appearance to the Rous Tumor Virus Particle. J. Appl. Phys., 1954, 25, 1462. 

(2) Bana (F. B.). — Three Dilemmas in the Study of Viruses and Tumor Cells. Cancer Research. 
1958, 18, 1004-1007. 

(3) Bearp (J. W.). — The Fallacy of the Concept of Virus « Masking » : a Review. Cancer 
Research, 1956, 16, 279-91. 


‘ 
4 


444 


H. FEBVRE ET L. BENEDETTI 


(4) BENEDETTI (L.). — Présences de corpuscules identiques a ceux du virus de l’érythroblastose 
aviaire chez l’embryon du poulet et les poussins normaux. Bull. du Cancer, 1957, 44, 


473-482. 

(5) BENEDETTI (L.) et BERNHARD (W.). — Présence de particules d’aspect virusal dans la rate 
d’embryons de poulets normaux. C. R. Ac. Sc., 1957, 244, 2204-2206. 

(6) BENEDETTI (L.) et BERNHARD (W.). — Recherches ultrastructurales sur le virus de la leu- 


cémie érythroblastique du poulet. J. of Ultrastruct. Research, 1958, 1, 309-336, 
(7) BERNHARD (W.), OBERLING (Ch.) et VicreR (P.). — Ultrastructure du virus dans le sarcome 


de Rous, leur rapport avec le cytoplasme des cellules tumorales. Bull. du Cancer, 1956, 
43, 407-422. 


(8) BuRMESTER (B. R.), GENTRY (R. F.) et Waters (F.). — Poultry Sc., 1955, 34, 609-617, 
(9) BuRMEsSTER (B. R.) et Waters (F.). — Poultry Sc., 1955, 34, 1415-1429. 
(10) Burnet (F. M.). — Principles of Animal Virology. Academic Press, New York, 1955, 1 vol, 
(11) ENpeErs (J. F.) et PEEBLEs (T. C.). — Propagation in Tissue Cultures of Cytopathogenic 
Agents from Patients with Measles. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1954, 86, 277. 
(12) Fesvre (H.), HAREL (J.) et ARNoOULT (J.). — Observation pendant la phase muette du 
développement intracellulaire du virus du fibrome de Shope, de corps d’inclusions 


diffus, sans virus corpusculaires, correspondant avec la présence d’un antigéne soluble 
Bull. du Cancer, 1957, 44, 92-105. 

{13) GayLorp (W. H.). — Virus-like Particles Associated with Rous Sarcoma as Seen in Sections 
of the Tumor. Cancer Research, 1955, 15, 80-83. 

(14) HILLEMAN (M. R.) et WERNER (J. H.). — Recovery of new agent from patients with acute 
respiratory illness. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1954, 85, 183. 

(15) RovurLtier (Ch.), HAGuENAU (F.), GoLtpE (A.) et Lacour (F.). — L’ultrastructure de 
Vendothéliome de Murray-Begg. Bull. du Cancer, 1956, 00, 10-22. 

(16) Rowe (W. P.), HUEBNER (R. J.), GiLMorE (L. K.), Parrot (R. H.) et Warp (T. G.). — 


Isolation of a Cytopathogenie agent from human adenoids undergoing spontaneous 
degeneration in Tissue Culture. 


(17) Rustician (R.), JOHNSTON (P.) et REtHART (H.). — Infection of Monkey Kidney Tissue 
Cultures with virus-like agents. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1955, 88, 8. 


DISCUSSIONS 


M. P. Vicier. — Les particules observées par le Dt Febvre, dans les fibroblastes d’embryons 
en culture, sont selon toutes apparences, identiques a celles observées par Benedetti et Bernhard, 
chez l’embryon et le poussin. Etant donnée la contamination endémique de la souche de poules 
utilisées par la lymphomatose, la seule néoplasie aviaire a virus pour laquelle une épidémiologie 
soit établie, on peut penser qu’il s’agit du virus de la lymphomatose, a |’état latent. Au point 
ou en sont arrivées ces recherches, il apparait nécessaire et possible d’identifier ces particules. 
Des recherches sérologiques ont-elles été effectuées en ce sens? 

— On pourrait prendre pour test la réinfection de nouvelles cultures, exemptes de parti- 
cules, par le surnageant ou un extrait total des cultures a particules. L’adjonction au surnageant ou 
a l’extrait d’un sérum antilymphomatose de poule (pour éviter les réactions interspécifiques) 
devrait prévenir la réinfection. En labsence de sérum antilymphomatose, on pourrait ajouter 
au surnageant ou a |’extrait du sérum antivirus de Rous, d’animaux ayant résorbé une tumeur. 
En raison de l’immunité croisée lymphomatose-sarcome de Rous, observée par Duran-Reynals 
et Beard et ses collaborateurs, le sérum antiRous devrait neutraliser également le « virus » des 
cultures, qui a peu de chances, par ailleurs, d’étre du virus de Rous. Bien entendu, la production 
de lymphomatoses par le « virus » des cultures peut seule permettre, en cas de succés des neutra- 
lisations, d’affirmsr qu’il s’agit bien de lymphomatose. Mais les neutralisations auraient déja 
une valeur d’orientation. 


M. H. Fesvre. — La réaction de neutralisation est en effet, la seule qui pourrait étre utilisée 
dans ce cas particulier, car, c’est la seule qui soit réellement spécifique. Il y a entre les virus 
oncogénes du poulet des réactions croisées qui sont probablement dues 4 la difficulté qu’on a a 
les obtenir a l’état purifié, débarrassés de protéines « poulet ». 
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Cependant, pour que la réaction de neutralisation puisse donner des résultats, il nous fau- 
drait un test objectif de cette neutralisation. Or, en l’absence de réaction cytolytique bien carac- 
térisée in vitro, en V'absence de transformation des cellules ou de manifestations pathologiques 
sur l’animal, il est difficile de mettre au point un test valable. Le seul qui pourrait étre envisagé, 
serait la disparition des particules de virus dans les cellules au microscope électronique. Cette 
expérimentation serait extrémement longue, complexe et difficile 4 mettre au point. Pour l’ins- 
tant, il nous parait surtout important d’avoir montré la fréquence des infections latentes dans 
des cultures d’embryons de poulet considérés comme normaux et d’avoir indiqué les moyens 
Wobtenir des cultures débarrassées de ces particules. 
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de recherche et d’examen 
des ganglions lymphatiques 


par 


stase, si minime soit-elle, a été reconnue. 


tissu lympho-ganglionnaire aprés radiothérapie préopératoire. 


Technique anatomo-pathologique 


G. VOGT-HOERNER et R. GERARD-MARCHANT 


Il est admis que dans les facteurs pronostiques d’un épithélioma, l’existence 
éventuelle de métastases ganglionnaires lymphatiques est un des plus importants, 
Le degré de cet envahissement est représenté par le nombre de ganglions métasta- 
tiques (Nm) par rapport aux ganglions indemnes (Ni) ou au total ganglions exa- 
minés (Nm + Ni). Ce rapport, exprimé sous forme fractionnelle, n’a de valeur 
que si ses 2 composants ont été déterminés avec le maximum d’exactitude. Le 
dénominateur (Ni ou Nm + Ni) ne correspond & la réalité que si tous les gan- 
glions contenus dans un territoire lymphatique réséqué par le chirurgien sont 
examinés, sans en omettre aucun, méme de petit volume. Le numérateur (Nm) 
n’est exact que si tous les ganglions sont étudiés d’une facon telle qu’une méta- 


Or, les méthodes classiques d’examen, telles qu’elles sont pratiquées dans 
les laboratoires d’anatomie pathologique, conduisent fatalement 4 des erreurs 
trés grossiéres. La recherche des ganglions porte sur la piéce fraiche qui est palpée, 
puis débitée par quelques coups de couteau. Ne peuvent étre découverts que les 
ganglions les plus évidents et les métastases les plus volumineuses. Méme une 
valeur approchée du rapport Nm /Ni est impossible a fixer. Tout au plus peut-on 
dire qu’il y a des métastases quand on en a trouvé, mais l’absence de ganglions 
métastatiques aprés un tel examen n’a aucune valeur formelle. 

Les buts du travail qui a été mis en ceuvre dans les laboratoires d’histo- 
pathologie du Centre Clinique et Thérapeutique de l'Institut Gustave-Roussy 
sont de : 1° dépister, dans la piéce opératoire, tous les ganglions lymphatiques 
présents quel que soit leur volume; 2° repérer le siége de ces ganglions pour en 
reporter l’emplacement sur un schéma anatomique; 3° observer, au microscope, 
la totalité des ganglions prélevés de sorte que toute métastase, si pauci-cellulaire 
soit-elle, puisse étre reconnue; 4° étudier les réactions du tissu ganglionnaire 
hébergeant ou non des éléments métastatiques et les éventuels remaniements du 
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Il est bien évident que les 3 premiers points de ce projet ne sont qu’un idéal. 


TECHNIQUES DE RECHERCHE DES GANGLIONS LYMPHATIQUES 447 


La localisation in vivo des ganglions lymphatiques ne suit guére les systéma- 
tisationis rigoureuses que les anatomistes se plaisent & décrire et il est souvent 
bien difficile de dire si un ganglion appartient a tel groupe, a telle chaine plutét 
qu’a d’autres. Le facteur personnel est ici important et les études topographiques 


doivent étre largement 
comprises sous peine d’arbi- 
traire. 

Mais ce sont surtout les 
points 2 et 3 du programme 
(dépistage de tous les gan- 
glions et de toutes les méta- 
stases) qui sont certes irréa- 
lisables si lon cherche une 
certitude absolue. Celle-ci ne 
saurait étre donnée que par 
des coupes sériées de la tota- 
lité de la piéce, « ceci est une 
énorme besogne et, méme & 
titre de recherche expérimen- 
tale, nous avons rapidement 
compris limpossibilité d’exa- 
miner toutes les coupes » 
(Perkinson). 

Un juste milieu devait 
done étre trouvé, réalisant 
un compromis entre les buts 
de l’enquéte et les possibilités 
matérielles d’une part, mais 
permettant aussi de donner 
aux cliniciens un _ protocole 
histopathologique dans des 


Fig. 1. — Recoupe, aprés fixation, d’un évidement cervical; 
ce cliché montre le matériel utilisé. 


délais suffisamment brefs pour que les thérapeutiques postopératoires puissent étre 
décidées dans des temps normaux. 

La technique que nous présentons a été mise au point par 3 années de pra- 
tique, c’est-a-dire par l’étude de 205 évidements complets pour épithéliomas du 
sein et par 82 évidements cervicaux complets (ceux-ci n’étant étudiés que depuis 


11 mois). 


Son principe réside dans la fixation premiére de la totalité de la piéce. 
Aussitét aprés la fin de lintervention, la piéce est repérée par l’opérateur, 


nous reviendrons sur ce repérage, et apportée au laboratoire. 
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La, elle est rincée & l’eau courante pour la débarrasser des caillots sanguins, 
et plongée en totalité dans un bain de formaldéhyde : 


Formol du commerce neutralisé. . .......... 100 mil 


Il est important de neutraliser le formol livré par le grossiste, car il contient 
toujours une quantité non négligeable d’acide formique. La solution brute (formal- 
déhyde 4 35 %) est traitée comme le conseille Langeron : addition d’une solu- 


Fic. 2. — Une des tranches de section (x 3). On voit nettement la masse musculaire du sterno- 


cléido-mastoidien, la lumiére de la veine jugulaire interne et un volumineux ganglion méta- 
statique. 


tion aqueuse a 1 p. 100 de carbonate de sodium jusqu’a virage de |’indicateur 
(rouge neutre a 1 %) et dépdt de carbonate de calcium en excés au fond du réci- 
pient de réserve pour maintenir la neutralité. Nous y ajoutons, comme le conseille 
Masson, 9 p. 1 000 de chlorure de sodium. 

Le bain fixateur doit étre d’une capacité suffisante; nous utilisons des cristalli- 
soirs de 1 ou 5 litres. Tout au long des différents bains, la piéce est recouverte de 
gaze ou de papier Joseph pour éviter qu’elle ne surnage et que sa face supérieure 
n’échappe @ la fixation. 

Aprés 5 ou 6 heures, la piéce est débitée en tranches épaisses de 1 centimetre, 
coupes incompletes afin d’en préserver la continuité et d’en faciliter le repérage 
ultérieur. Ces coupes ne sont pas indispensables, nous ne les faisons pas pour les 


: 


TECHNIQUES DE RECHERCHE DES GANGLIONS LYMPHATIQUES 449 


évidements cervicaux. Un nouveau bain neuf de formol contient la piéce pendant 
24 heures, puis elle est mise dans du liquide de Bouin pendant 24 @ 48 heures. 

La piéce, ainsi durcie par le formol et déja pénétrée par le Bouin est alors 
débitée sur une plaque de liége avec des couteaux & cerveau ou a amputation 


Fic. 3. — Equerre en matiére plastique stérilisable recevant la graisse axillaire. 
Les trous permettent d’y nouer les fils de repere. (Dimensions réelles : 130 x 190 x 220 mm.) 


parfaitement aiguisés (fig. 1). Leur tranchant doit étre parfait et sera ravivé au 
fusil en cours de travail. Les tranches successsives doivent étre d’épaisseur aussi 
réguliére et fine que possible, ’habitude permet d’atteindre 0,8 & 0,6 mm. Les 
2 faces de ces tranches sont examinées a la loupe et comparées aux tranches 
voisines (fig. 2). Les ganglions sont prélevés, chaque section intéressant un méme 
ganglion recevant un numéro d’ordre différent. Lorsqu’il apparait nécessaire, 
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TABLEAU I 


NOMBRE DE GANGLIONS PAR CHAINE 


NOMBRE DE CAS NOMBRE 


MOoYENNE 
LOCALISATION OU L’EVIDEMENT TOTAL DE GANGLIONS 
A ETE COMPLET | DE GANGLIONS PAR CAS 


Chaine mammaire interne . 


99 2,6 


Chaines axillaires . 
Loge sous-maxillaire. . 


Chaine jugulo-carotidienne. 


EvIDEMENTS POSITIFS 


NOMBRE | 
% AU NOM- | NOMBRE 
NOMBRE Yo DE 
BRE TOTAL 
LOCALISATION DE GANGLIONS | Nm/N % 
TOTAL DE 
CAS METASTA- 
DE CAS GANGLIONS 2 
TIQUES 


Chaine mammaire inter- 


me 31 (sur 99) 


Chaines axillaires. 


. |147 (sur 205) 


Loge sous-maxillaire 


16 (sur 55) % 


Chaine jugulo - caroti - | 
66 (sur 82) 80 % 1 025 261 26 % 


(*) Les évidements mammaires internes ne sont pas systématiques a I’ Institut 
Gustave-Roussy. Ils ne sont réalisés que : a) pour les tumeurs de siége externe, si l’examen 


extemporané des ganglions axillaires a donné un résultat positif; b) si la tumeur est de siége 
central ou interne. 


ensuite inclus, coupés et colorés de la maniére habituelle. 


Les 2 temps préalables, formol et Bouin, sont nécessaires. Le formol durcit 
la piéce et permet sa recoupe en tranches planes, réguliéres et fines, ce qui est 


les tranches sont émincées en coupes encore plus fines avec une lame de rasoir. 
Tous les fragments les tranches sont prélevés, numérotés, repérés, sont placés dans 
de petits flacons contenant du Bouin frais pour compléter la fixation et seront 


450 
1 
‘ 
| 
205 | 2 694 13 
6 
| 
pee. 55 | 219 4 
82 1 229 15 
| | 
8631 % | 98 60 | 60% 
| 
72 % | 1928 754 | 39 % 
68 | 24 35 % 
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impossible sur une piéce fraiche. Le Bouin colore en jaune brillant de nombreuses 
structures, et en particulier le tissu lymphoide qui est ainsi plus facile & dépister 
sous la loupe quand il s’agit de trés petits ganglions. Les nerfs sont également 
colorés par l’acide picrique et leurs sections peuvent préter & confusion avec un 
ganglion, mais l’examen & la loupe montre bien leur fasciculation. Les autres 


TABLEAU II 
REPARTITON DU NOMBRE TOTAL DES GANGLIONS 


Chaine mammaire interne Chaines axillaires 


[80] 


@ 
i=) 


Nombre devidemegts 


Nombre dévidements 
Ss 
nN 


5 13 


3 
1 
Nombre de ganglions Nombre de ganglions 


Loge sous-maxillaire Chaine jugulo - carotidienne 


ald 


8 


o 


21 


a 


Nombre devidements 
Nombre dévidements 
Ss 


2713 


1 6 W 2) 26 3} 36 46 
Nombre de ganglians Nombre de ganglions 


causes d’erreur, que la pratique aide a éliminer, sont certaines formations tendi- 
neuses et les zones particuliérement lobulées et condensées du tissu adipeux. 
Le tissu tumoral reste blanc, nacré. Nous avons essayé de colorer électivement 
le tissu lymphoide et tumoral en ajoutant divers colorants aux bains de formol, 
mais nous n’avons obtenu aucun résultat aussi adjuvant qu’avec le Bouin. 
Les différences d’application de la méthode sont liées aux localisations. 
Le contenu du creux axillaire est ainsi marqué; le chirurgien pose 3 fils aux 
repéres anatomiques du creux : angles supéro-externe, supéro-interne et infé- 
rieur. La couleur des fils et la longueur de leurs chefs, différentes, permettent de 
les distinguer. La piéce est placée sur un support triangulaire en matiére plastique, 
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% denvahissement 
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TABLEAU III 


POURCENTAGE D’ENVAHISSEMENT PAR RAPPORT 


AU NOMBRE DE GANGLIONS PRELEVES 


48 
moyenne 


Chaines axillaires 


Ay 
36 


4OL 
= 39% 
30} 33 
27 
204+ 
1 6 16 21 26 31 36 4G 
Nombre de ganghions preleves 
Chaine jugulo-carotidienne 
SO} 
33 
304 
27 moyenne 
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oO 
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20 


18 


1 L 


1 1 
n 16 2 26 3 364 46 
Nombre de ganglions préleves 


ar 


Nous n’avons pas l’expérience de |’éclaircissement des piéces par dissolution 
des graisses au xylol, le salicylate de méthyle ou I’huile de cédre (Perkinson). 
La nécessité d’un tel procédé ne s’est pas fait sentir. I] ne s’impose que si l’on veut 
chercher les ganglions par transparence. La technique de recoupe des piéces 
durcies semble préférable. Elle permet de dépister des ganglions d’un diamétre 
aussi petit que 0,4 mm et méme de trés minimes localisations métastatiques extra- 
ganglionnaires dans le tissu cellulo-adipeux. Elle permet aussi, par l’étude micro- 
scopique de plusieurs tranches de section d’un méme ganglion, d’augmenter les 
chances de ne pas méconnaitre une métastase. 


Un reproche pourrait étre fait : celui de ne permettre une réponse histo- 


facile 4 aseptiser pour étre manipulé par le chirurgien. Ce support évite des défor. 
mations de la piéce, des perforations permettent d’y nouer les fils de repére (fig, 3), 

La recherche des ganglions interpectoraux ne donne pas de difficultés, on 
les trouve grace 4 des coupes fines de l’espace celluleux situé entre les 2 muscles, 


Ces ganglions sont d’ailleurs 
inconstants. 

La chaine mammaire interne 
est repérée par un fil situé a sq 
partie supérieure. Si les ganglions 
ne sont pas enlevés en un blog, 
chaque fragment est mis dans un 
flacon numéroté selon l’espace cor- 
respondant. Chaine ou fragments 
sont recoupés aprés fixation. 

Les évidements cervicaux 
sont également repérés par des fils 
de couleur et de longueur diffé- 
rentes dont la clé est fournie par 
un schéma accompagnant chaque 
piéce opératoire. Le temps de fixa- 
tion est plus long que pour la 
graisse axillaire en raison de I’hé- 
térogénéité. Deux bains de formol, 
chacun de 24 heures, et 2 bains de 
Bouin également de 24 heures cha- 
cun, sont nécessaires. Le contenu 
de la loge sous-maxillaire est débité 
d’avant en arriére; les chaines ju- 


gulo-carotidiennes et spinales de haut en bas, la chaine cervicale transverse d’avant 
en arriére. 
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pathologique que 5 & 6 jours aprés l’intervention, alors que la nécessité d’une 
analyse urgente peut s’imposer, voire peropératoirement pour décider de |’étendue 
a donner au curage ou de l’éventualité d’un curage controlatéral en 1 temps. 
Dans ce cas, la piéce fraiche est examinée par une palpation attentive et débitée 
en tranches incomplétes pour permettre sa reconstitution ultérieure. Les gan- 
glions ainsi trouvés sont lus & l’Ultropak, ce qui permet leur inclusion sans aucun 
artéfact. L’expérience a montré que si 12 ganglions ainsi examinés sont indemnes 
de métastases, il n’était pas nécessaire de prolonger plus loin cet examen extem- 
porané, car dans 98 p. 100 des cas, la totalité des ganglions sont négatifs. 

Le nombre de ganglions trouvés dépend évidemment de chaque type de 
curage. Nous en donnons les valeurs moyennes, pour quelques localisations, 
dans les tableaux suivants (I, II, III). 

Les résultats anatomiques, histopathologiques et leurs incidences pronos- 
tiques feront objet d’un prochain travail. 


(Travail de l'Institut Gustave-Roussy. 
Centre Clinique et Thérapeutique.) 
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Présence dans le sérum des cancéreux 
d’anticorps a leur propre tumeur 


par 


Janine PARIGOT, Fanny et Jean LACOUR 


En 1955, John Graham et Ruth Graham, étudiant le sérum de 48 malades 
atteintes pour la plupart de cancers génitaux, ont constaté chez 12 d’entre elles 
la présence d’anticorps contre leur propre tumeur. 

— Ces 48 malades étaient divisées en 2 catégories numériquement égales : 
les cas favorables cliniquement, comprenant les cancers qui pouvaient étre enlevés 
totalement par la chirurgie, ou qui répondaient favorablement aux radiations; 
et les cas défavorables cliniquement, c’est-a-dire les cancers étendus justiciables 
dune pelvectomie, les cancers ne répondant pas ou peu aux radiations, et ceux 
ou la chirurgie ne pouvait étre curatrice. Or, les réactions positives ont été obser- 
vées 9 fois dans la 17¢ catégorie de malades et seulement 3 fois dans la 2° catégorie. 

Se basant sur ces constatations, les auteurs supposent que la présence d’anti- 
corps témoigne d’un processus de défense de l’organisme, et par conséquent, 
constitue un élément favorable du pronostic. 

Il nous a paru intéressant de reprendre ces recherches chez des malades 
présentant des localisations cancéreuses différentes, et plus particuliérement 
des cancers du sein, les plus fréquents dans notre Institut. 

Nous avons étudié jusqu’é maintenant le sérum de 21 malades dont 19 étaient 
atteintes de cancer du sein, une présentait un cancer du col utérin et la derniére 
un cancer du rein. 

A la déviation du complément utilisée par les Graham, nous avons préféré 
dans ce travail lhémagglutination passive, qui est une méthode plus appropriée 
a étude des antigénes tissulaires et qui est d’une plus grande sensibilité dans la 
recherche des anticorps. 


PREPARATION DES ANTIGENES 


Nous nous sommes inspirés de la technique de Graham pour préparer nos 
antigénes a partir de tumeur fraiche enlevée chirurgicalement. 


— La tumeur est découpée en fragments aussi minces que possible, puis 
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homogénéisée au microbroyeur de Durel et Sausse & 18 000 tours par minute 
dans environ 5 fois son poids d’une solution de ClNa 0,14 M pendant 15 minutes. 

— Ce broyat est filtré sur 2 épaisseurs de gaze et mis a la glaciére & + 4° C. 

— Les grosses particules restées sur la gaze sont reprises et broyées 4 la main, 
dans 5 fois leur volume d’eau distillée & pH 7,2, avec du sable stérile, dans un 
mortier réfrigéré. 

— Ce broyat est alors centrifugé & 2000 g pendant 5 minutes et le sur- 
nageant constitue la premiére fraction antigénique ASF1 (antigéne soluble 
fraction 1). 

— Le culot contenant le sable est lavé avec 20 centimétres cubes d’eau 
distillée & pH 7,2 et centrifugé. Le surnageant constitue la deuxiéme fraction : 
ASF2. 

— L’homogénat dans le chlorure de sodium (0,14 M), resté pendant ce temps 
a+ 4°, est centrifugé & 2000 g pendant 5 minutes et le surnageant constitue 
la troisiéme fraction antigénique : ASF3. 

— Le culot est broyé au mortier et au sable comme les particules avec de 
eau distillée & pH 7,2 mais pendant une \% heure seulement. 

— Aprés centrifugation, on préléve le surnageant qui constitue la quatriéme 
fraction : ASF4. 

Pour chacune de ces préparations nous effectuons un ensemencement sur 
bouillon pour vérifier la stérilité, et un dosage d’azote par la méthode de Kjeldahl 
pour apprécier la teneur en protéines de la fraction antigénique. 

Nous n’avons pas testé les fractions contenant seulement des traces de pro- 
téines, et nous avons utilisé essentiellement les fractions ASF3 et ASF1, les plus 
riches en protéines. 


— Les sErvus préparés aseptiquement ont été prélevés et testés & 2 reprises : 
avant l’intervention chirurgicale et 8 jours aprés. 


REACTION D’HEMAGGLUTINATION PASSIVE 


Nous utilisons des globules rouges de lapin A l’état frais aprés les avoir lavés 
2 fois dans du sérum physiologique a pH 6,7. 

— Nous testons ensuite la tolérance des globules rouges A |’antigéne, en les 
mettant en présence de solutions antigéniques & des concentrations différentes. 

— Nous avons utilisé en général une solution d’antigéne contenant 1 milli- 
gramme a 1,5 mg de protéines par millilitre. 

— Les globules sont sensibilisés par mise en contact de 0,125 ml d’hématies 


avec 5 millilitres de solution d’antigéne, pendant toute une nuit A la température 
de + 4° C, 
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— Le lendemain les hématies sont lavées 2 fois dans du sérum physiologique 
par centrifugation & 1 500 tours par minute pendant 5 minutes, puis la suspen- 
sion d’hématies est ramenée a la dilution de 2,5 p. 100 dans du sérum physiologique, 

— Avant leur utilisation les sérums sont chauffés & 56° C pendant 1, heure, 
Les agglutinines naturelles antilapin susceptibles d’exister dans le sérum humain 
sont éliminées par mise en contact du sérum dilué au 1/8 et d’un volume de glo- 
bules rouges égal au 1/10 du volume du sérum non dilué, pendant 30 minutes & la 
température du laboratoire. Les hématies sont éliminées ensuite par centrifu- 
gation & 1 500 tours pendant 5 minutes. 


Fic. 1. — Réaction d’hémagglutination passive. 


Le contenu des tubes 4 hémolyse a été versé dans des anneaux de paraffine coulés sur une plaque 
de céramique. 


Ga: 1s 2:1/16 3: 1/32 4:1/64 
Lecture de la réaction ...... 0 


— La réaction est réalisée dans des tubes & hémolyse contenant des dilutions 
croissantes de sérum. Dans chaque tube contenant 0,2 ml de sérum dilué, on ajoute 
0,1 ml d’une suspension & 2,5 p. 100 de globules rouges sensibilisés. 

Les tubes sont laissés pendant 4 heures 4 la température du laboratoire, et 
la lecture en est faite, prés d’une source lumineuse aprés agitation. La réaction 
est considérée comme positive lorsque les agglutinats sont nettement distincts 
(voir figure). 

Afin d’éliminer toute réaction positive non spécifique, nous pratiquons tou- 
jours parallélement des réactions témoins représentant toutes les possibilités de 
combinaison des différents composants. 


LES TEMOINS SONT LES SUIVANTS : 


a) Globules rouges sensibilisés en suspension dans un sérum humain témoin 
isogroupe. 
b) Globules rouges sensibilisés en suspension dans du sérum physiologique. 


4 
i 
a 


~” 
& 
1S) 
Zz 
x 
Q 
S 
=< 
~” 
Q 
= 
=) 
& 
nH 
& 
Q 
<a) 
S 
ica) 


oon 


© 
coe 


T 


++ + Of0 4+ 


++4++4 


eydiowsjod 
JISBAUT 

-10189 

sngip 

sngip 

Add epider souvs 

xneupe 


TASV €ASV 


TASV 


sqide sanof g 


Inof 


SAISSVd NOILVNILO 


-NOIVTIONVD 
SASVLS 


AIDO'IOLSI FL 


AavLs 


foo 

np 


ules np 


8h6E LG 


8s 
LIZZ 8S 
8LST 8¢ 


6ST 8¢ 
OTST 8¢ 


LZ9Z 8S 
Z88Z 8¢ 
PLOT 8¢ 


8¢ 
€6€ 8¢ 
008% 8¢ 


866€ LS 
LILS LS 
908¢ LS 
LS 


LS 
LS 
LS 
LS 
6ELS LS 


DILSONDVIC] 


uaIssoa 
na 
oN 


BULL. DU CANCER, 1958, T. 45, N° 4. 


457 
jue 
en- = 
ire, 
ain 
lo- | 
© 
la = ° 
Noo~> con COO © o ° 
le 
t 
4 
MEATY OD KR COD o 

32 


J. PARIGOT ET F. ET J. LACOUR 


c) Globules rouges sensibilisés mis en présence du sérum non épuisé dy 
malade. 


d) Globules rouges sensibilisés en suspension dans du sérum témoin isogroupe 
non épuisé. 
e) Globules rouges non sensibilisés mis en présence du sérum du malade, 
f) Globules rouges non sensibilisés en suspension dans du sérum physiologique, 


RESULTATS 


Sur 21 malades la réaction a été positive 7 fois (cf. tableau). Les 7 malades 
se répartissaient de la fagon suivante : 

— 6 cancers du sein sur 19, dont 3 présentaient des métastases ganglionnaires, 
2 n’avaient aucun envahissement lymphatique, et le dernier n’avait pas subi 
Vablation des ganglions; 

— 1 cancer du rein avec métastases ganglionnaires. 

Les taux d’anticorps variaient de 1/8 &@ 1/256, et dans 3 cas nous avons 
noté une augmentation du taux des anticorps aprés |’opération. 


Discussion 


1° Sur le plan clinique quelle interprétation peut-on donner de ces résultats? 

Parmi les 19 cancers du sein, 11 présentaient des métastases ganglionnaires, 
4 n’avaient aucun envahissement ganglionnaire, et 4 n’avaient subi qu’une mam- 
mectomie sans curage axillaire. 

— Le taux des réactions positives est donc 3/11 dans la série avec méta- 
stases, 2/4 dans la série sans envahissement ganglionnaire, et 1 /4 dans la derniére 
série. Enfin dans le seul cas de cancer du rein étudié, o& des anticorps ont été 
décelés, il existait des métastases. 

— De ces quelques cas trop peu nombreux pour permettre une interprétation 
statistique valable se dégage néanmoins la notion que la présence des anticorps 
n’est pas un caractére exclusif des formes a priori favorables, c’est-a-dire : sans 
métastases. 

— Elle ne semble pas liée par ailleurs & un type histologique particulier. 

— Il est possible cependant que la surveillance clinique ultérieure de nos 
malades nous apporte d’utiles renseignements sur |’éventuelle valeur pronostique 
de la présence des anticorps antitumeurs. 

— Nous nous étions d’ailleurs proposés initialement de répéter nos recherches 
sur le sérum des malades prélevé lors des visites de contréle périodiques, mais les 


difficultés de conservation des antigénes ne nous ont pas permis jusqu’alors de les 
réaliser. 
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20 Sur le plan immunologique la question posée est de savoir & quelle ou & 
quelles fractions antigéniques particuliéres correspondent les anticorps décelés. 

Il n’est pas possible dans les conditions de cette expérience d’y répondre de 
facon précise. 

Nous avons réalisé, en effet, une extraction globale de toutes les substances 
cellulaires solubles dans le ClNa & 0;14 M et dans l’eau distillée, c’est-a-dire les 
protéines y compris les enzymes endocellulaires, les polysaccharides et les acides 
nucléiques. 

Seules des extractions sélectives nous permettront peut-étre de mieux situer 
la fraction antigénique en cause. 

On peut cependant concevoir, ne serait-ce qu’a titre d’hypothése, la signi- 
fication totalement différente que pourrait prendre la présence de ces anticorps, 
selon qu’ils seraient provoqués par une protéine normale dénaturée et rendue 
antigénique par un processus pathologique non spécifique (histolyse par exemple), 
par une protéine spécifique dont Zilber semble avoir démontré l’existence par 
Pélégant procédé du choc anaphylactique, ou enfin par une protéine liée & un 
agent causal hypothétique. 


RESUME 


La présence d’anticorps antitumeur a été recherchée par une méthode d’hémag- 


glutination passive dans le sérum de 21 malades atteints de cancers : 19 cas de 
cancer du sein, un cas d’épithélioma du rein, un cas d’épithélioma du col utérin. 

Dans le cas de cancer du rein, et dans 5 cas de cancers mammaires, la réaction 
a montré l’existence d’anticorps réagissant avec des antigénes hydrosolubles de 
la tumeur. 


La signification de ces résultats est discutée. 


(Travail de Institut G.-Roussy, Centre clinique et thérapeutique, 
Directeur: Pt-Agr. P.-F. DENorx.) 
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Recherches quantitatives 
sut le sarcome de Rous 
Croissance de sarcomes dermiques 
et anticorps neutralisants 
par 


P. VIGIER 


INTRODUCTION 


' Le développement de méthodes quantitatives précises est un facteur essentiel 
du progrés de nos connaissances sur les cancers & virus. Dans le cas du sarcome 
de Rous, les recherches quantitatives sur le virus se sont développées grace a 
la titration sur le poulet (Bryan, 1946, 1956), puis sur l’ceuf embryonné (Rubin, 
1955; Prince, 1958, a, b). La titration a permis notamment d’aborder 1’étude 
de la croissance du virus de Rous dans divers systémes, in vivo (Carr, 1958; Harris, 
1954; Groupé et Rauscher, 1957; Prince, 1958, c) et in vitro (Rubin, 1955, 1957). 

L’étude quantitative de la croissance des cellules cancéreuses est moins 
avancée que celle du virus, en raison de la difficulté de trouver des systémes 
permettant des mesures précises. Bather (1954 a) a montré que la forme ascitique 
du sarcome de Rous permettait de suivre la multiplication des cellules libres dans 
la cavité péritonéale, par numération directe. Il a observé que les cellules injectées 
s’y multipliaient de fagon exponentielle, & partir du 3¢ jour, leur nombre doublant 
toutes les 30 heures, jusqu’é la mort des animaux, dans un délai de 2 semaines. 
Ponten (1956), sur le méme systéme, a trouvé des résultats quelque peu différents: 
Les cellules d’ascite cancéreuses inoculées dans la cavité péritonéale ne se sont 
multipliées exponentiellement que du 3° au 7¢ jour, leur nombre demeu rant 
ensuite stationnaire jusqu’é la mort des animaux. En conséquence, |’augmenta- 
tion du nombre des cellules était beaucoup plus faible (1-1,2 log,,)) dans ses expé- 
riences que dans celles de Bather (prés de 3 logs). Ponten a suivi, par ailleurs, 
la courbe de croissance du virus lié aux cellules et observé qu’elle correspondait 
sensiblement 4 la courbe de croissance des cellules. Une limitation importante 
du systéme ascitique est, toutefois, apparue au cours de ces recherches : |’enva- 
hissement du péritoine par des microtumeurs et des tumeurs massives, dont il 
ne peut étre tenu compte dans |’étude de la croissance. 
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Prince (1958, c) a suivi, par la mesure du poids sec des membranes la crois- 
sance des proliférations ectodermiques (pocks) et des sarcomes produits par le 
virus de Rous sur la chorio-allantoide d’ceufs de 12 jours. Il a observé une crois- 
sance en 2 phases exponentielles, la premiére rapide, correspondant au dévelop- 
pement des pocks, la seconde plus lente, correspondant au développement des 
sarcomes, du 8¢ au 7° jour aprés l’inoculation. La courbe de croissance tumorale 

.correspondait bien & celle du virus, le poids sec et le titre en virus augmentant 
tous deux d’environ 0,45 log,, par jour, dans la seconde phase. 

Les 2 systémes étudiés, toutefois, sont des systémes particuliers. Dans le 
premier, les cellules se multiplient dans un milieu fluide (exsudat mucoide), 
dans le second la croissance tumorale est d’abord épithéliale, puis sarcomateuse, 
et les réactions de défense sont négligeables. I] était done intéressant d’étudier 
quantitativement la croissance de sarcomes solides, sur des animaux aux réac- 
tions de défense bien développées. On a choisi les sarcomes dermiques produits 
par le virus de Rous, qui paraissaient, a priori, les plus facilement mesurables. 
Rous (1913), le premier, avait montré qu’ils pouvaient servir aux recherches 
quantitatives, en observant que leur temps de latence et leur taille, 4 un moment 
donné, permettaient d’évaluer la virulence des préparations de virus injectées. 
Murphy et Sutrm (1932) avaient abouti & des conclusions semblables et utilisé 
la taille des sarcomes, comparée & celle de sarcomes de référence, sur les mémes 
animaux, pour évaluer la richesse en virus de leurs préparations. Claude (1935, 
1937, 1940) avait substitué a la taille un « index », qui faisait intervenir l’incidence 
et la section des tumeurs. Pour pouvoir suivre la croissance des sarcomes der- 
miques, il restait & trouver une méthode de mesure de leur volume, n’obligeant 
pas & prélever les tumeurs. La comparaison avec le poids sec correspondant du 
volume d’une série de tumeurs, calculé & partir de leur diamétre, a montré que la 
corrélation entre ces deux grandeurs était assez étroite pour que le volume calculé 
permette de suivre la croissance. Le présent travail rapporte les premiers résultats 
obtenus par cette méthode. 


MATERIEL ET METHODES 


Le virus de Rous inoculé provenait d’extraits acellulaires semi-purifiés, selon 
une variante de la technique de Bryan et collaborateurs (1954), dans laquelle 
le citrate est remplacé par du sérum physiologique tamponné au phosphate (Sceren- 
sen, pH 7, 0, M/150). La souche de virus dérivait de la souche de sarcome de Rous 
n° 1 du Dt Bryan (National Cancer Institute, Bethesda, U.S. A.), entretenue 
depuis 1956 a l'Institut de Recherches sur le Cancer, par passages d’extraits 
acellulaires de tumeurs sur poulets Leghorn blancs agés de moins de 2 mois. 
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Titrage du virus. — Le virus a été titré par numération des microtumeurs 
(pocks) produites sur la chorio-allantoide d’ceufs ermbryonnés de souche Leghorn 
blanches de 12 jours. Une étude préalable (Vigier, 1959) a montré que les titres sur 
ceuf étaient équivalents aux titres sur poulet (une unité pock = une unité tumorale- 


poulet). Le titrage sur ceuf, d’ autre 


Fic. 1. — SARCOMES DERMIQUES PROVOQUES PAR part, est nettement plus précis que 
DES DOSES DECROISSANTES DE VIRUS (1: 150 U. P.; le ti . 
2:15 U: P.; 3: 1,5 U. P.). e titrage sur poulet (Rubin, 1957; 


Prince, 1958, 6; Vigier, 1959). 


Les animaux chez lesquels 
on a étudié les sarcomes der- 
miques étaient pour la plupart 
des poulets de 1-2 mois, de méme 
souche Leghorn blanches que les 
donneurs de virus. Des poulets 
de 1-2 mois de souche Sussex ont 
également été utilisés. 


Les sarcomes dermiques (fig. 1) 
ont été produits-par des injections 
de 0,025-0,05, em? de virus dans 
les zones dépourvues de plumes 
de la région pectorale, selon la 
technique décrite par Epstein 
(1956). Plusieurs tumeurs ont été 
produites chez chaque animal, 
par 1 ou 2 injections de 3-4 dilu- 
tions croissantes, d’un facteur 10, 
de la méme préparation, d’un ou 
des deux cétés du bréchet. Les 
animaux ont été examinés tous 
les jours, & partir du 3¢ jour. 


Mesure des tumeurs. — Les tumeurs ont été mesurées, tous les 2-3 jours, 
jusqu’au 14¢ jour aprés l’inoculation, puis 4 intervalles croissants, de 4-7 jours, 
jusqu’a la mort. La mesure a été effectuée a l’aide d’une régle transparente, graduée 
a 0,5 mm. Le volume des tumeurs a été calculé A partir du diamétre, en les assi- 


milant & des hémisphéres : V = D : (pour t = 3). Des. pesées ont montré que 


le poids frais des tumeurs correspondait & ce volume. De toute maniére, il n’était 
pas essentiel que la formule choisie donne le volume exact, étant donné que la 
vitesse de croissance est déterminée par un rapport de volumes (différence entre 
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logarithmes). Lorsque les tumeurs étaient ovalaires, on a calculé un diamétre 
moyen, & partir des diamétres maximum et minimum : Da = V Dinax x Dinin. Le 
poids sec correspondant a justifié ce procédé. 

Pour établir la valeur de cette méthode de détermination du volume, 21 sar- 
comes dermiques, de 4-30 millimétres de diamétre, circulaires et ovalaires, sans 
envahissement sous-cutané, ont été séparés de la peau sus-jacente et soumis & une 
exsiccation de 5 jours, A l’étuve a 105° C. Les poids sees (sur une balance & 0,5 mg) 
ont été comparés aux volumes calculés a partir des diameétres. Une corrélation étroite 
(P < 0,001) a été trouvée entre le logarithme 
du volume, en millimétres cubes et le loga- GRAPHIQUE I 
rithme du poids sec, en milligrammes (graph. 1). Connéiation enTRE LE VOLUME (CAL- 

La différence entre les deux valeurs était CULE A PARTIR DU DIAMETRE) ET 


LE POIDS SEC DE VINGT SARCOMES 
distribuée normalement et sa moyenne était : DERMIQUES (P <— 0,001). 


4, = log Vol(mm) —log Pds see (mg) = 0,98 + 0,03 4 


La variance était 0,02. On pouvait ainsi de 
ealculer l’erreur correspondant & un intervalle 

de confiance de 95 p. 100 pour la moyenne 
d'un nombre donné de tumeurs. Pour 4tumeurs, 
nombre généralement atteint sur chaque animal 
et toujours dépassé dans chaque série expé- 
rimentale, erreur correspondante, calculée a 


lag. volume (mm) 


laide de la distribution ¢ de « Student », était ° 
de = 0,20 logy. La moyenne des logarithmes 
des volumes calculés ne différait done de la log poids sec (mg! 


moyenne des logarithmes des volumes corres- 

pondant au poids sec que de 1,6 x au plus. Ces résultats étaient valables pour 
les sarcomes de 4 & 30 millimétres de diamétre. Pour les tumeurs de moins 
de 4 millimétres, erreur provenant de la mesure était trop importante pour 
permettre des estimations valables. Les tumeurs de plus de 30 millimétres, 
quant a elles, s’‘accompagnaient le plus souvent d’un envahissement sous-cutané, 
qui rendait illusoire la mesure. Cet envahissement a aussi été rencontré dans les 
tumeurs plus petites. N’ont été retenues, en conséquence, que les tumeurs der- 
miques sans envahissement sous-cutané visible. Dans tous les cas, les volumes 
ont été exprimés en logarithmes vulgaires (logs,)) du nombre calculé de millimétre 
cube. Les vitesses de croissance ont été exprimées par la différence entre les loga- 
rithmes des volumes 4 2 jours d’intervalle. 


Le pouvoir neutralisant du sérum des animaux porteurs de tumeurs a été déter- 
miné par titrage sur la chorio-allantoide d’ceufs embryonnés de 12 jours, selon 
une technique analogue & celle de Rubin (1956). 0,1 cm* de sérum, provenant de 
sang prélevé par ponction cardiaque, ont été incubés 2 heures & 38° C avec 0,9 em* 
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d’une préparation standard de virus de Rous semi-purifié, titrant 10¢ U. P. (unités- 
pock) par centimétre cube. Le virus standard a été incubé parallélement avec 
0,1 cm* de sérum de cheval décomplémenté, par chauffage 4 56° C, pour 0,9 em? 
de virus. Le mélange sérum-virus standard et le mélange témoin sérum de cheval- 
virus ont été inoculés dans 6-8 ceufs, selon la technique usuelle (0,025 cm par 
ceuf). Tous les sérums d’une méme expérience ont été incubés ensemble, avee 
le méme échantillon de virus standard, et titrés en méme temps, sur le méme lot 
d’ceufs. Le virus standard témoin a été titré non dilué et aprés dilution au 1/10 
(dans du sérum physiologique tamponné au phosphate, additionné de 1/10 de 
sérum de cheval décomplémenté), de maniére 4 obtenir des nombres de _pocks 
comparables & ceux obtenus avec les sérums les moins actifs et les plus actifs, 
Le pouvoir neutralisant de chaque sérum a été exprimé par la différence entre 
le logarithme du titre infectieux du virus témoin et le logarithme du titre infee- 
tieux du virus additionné de sérum (index de neutralisation). 


RESULTATS 


Les sarcomes dermiques sont apparus d’autant plus vite que la dose de 
virus était plus élevée. Une corrélation linéaire étroite a été observée entre le 
logarithme de la dose initiale (en U. P.) et la réciproque moyenne du temps de 
latence (100 /jours), dans 3 séries de 17, 14, 
et 12 poulets Leghorn blancs de 1-2 mois, 
ayant recu des doses de 1,5 U. P. a 
1 500 U. P. (graph. II). Cette corrélation 
est en accord avec celle observée par 
Bryan (1946, 1956), pour les sarcomes 
sous-cutanés produits par des doses 
variables de virus, dans des lots différents 
d’animaux de 1-2 mois pour chaque dose. 

A partir de leur apparition, les sar- 


GRAPHIQUE II 
RECIPROQUE DU TEMPS DE LATENCE MOYEN 
(100 /soURS) EN FONCTION DE LA DOSE 
INITIALE DE VIRUS. 


25 


Jours 


a 
100 /jours 


comes dermiques se sont développés a des 
vitesses diverses, dans le temps et selon 
les animaux. L’étude de leur croissance 


Age NO dil. a été faite de plusieurs maniéres, en 
O Imois 1 
1 410 fonction de plusieurs facteurs. 
2mois 12 2 


commune 


— ligne de régression 


3series. 


10 2 
log. dose. virus (U.P) 


1° Volume des sarcomes au méme 
jour, en fonction de la dose initiale de virus. 
— Ona mesuré le diamétre des sarcomes 


e 
1 
e 
: 


RECHERCHES QUANTITATIVES SUR LE SARCOME DE ROUS 465 


et calculé leur volume 10 jours aprés l’injection du virus, dans les 8 séries de 17, 
14 et 12 poulets Leghorn de 1-2 mois. Les résultats ont été les suivants : 

a) Les volumes des sarcomes dermiques produits par la méme dose de virus 
et mesurés le 10¢ jour varient considérablement d’un animal a l’autre; les plus 
gros peuvent étre 10 fois plus volumineux que les plus petits. 

b) Les logarithmes des volumes, pour une méme dose initiale, sont distribués 
normalement (1). Leur moyenne est proportionnelle 4 la dose initiale, pour les 
doses jusqu’a 150 U. P. Pour les doses plus élevées (1 500 U. P.), le volume moyen 
est 2-5 fois moindre que le volume prévu sur la base de la dose initiale (tabl. I, 


graph. III). 


TABLEAU I 


VOLUME DES SARCOMES DERMIQUES 10 JOURS APRES INOCULATION 
EN FONCTION DE LA DOSE INITIALE DE VIRUS 
(MOYENNE DES LOGARITHMES DES MM® DANS CHAQUE SERIE) 


Loc DosE INITIALE (U. P.) 
SERIE (AGE) 
3,2 2,2 1,2 0,2 

3,00 2,55 1,95 0,70* 
(0,45) (0,60) (1,25) 

2,85 2,55 1,50 0,45* 
(0,30) (1,05) (1,05) 

2,40 1,55 0,45* 
(0,85) (1,10) 


— Les chiffres entre parenthéses sont la différence des logarithmes des volumes pour 
2 doses consécutives. 

(*) Les volumes sont en dessous de la limite de confiance inférieure de la méthode. 
Mais la proportionnalité entre la dose initiale et le volume n’en est pas moins bonne dans 
les 3 séries. 


Une étude plus approfondie a été faite dans la série de 12 poulets, qui avaient 
recu chacun 2 injections de 1,5, 15 et 1 500 U. P. Elle a montré que la propor- 
tionnalité entre la dose et le volume moyen des tumeurs se retrouvait du 8° au 
19° jour, les animaux ayant été sacrifiés & ce moment (graph. IV). 


(1) Ceci a été démontré en vérifiant que les probits des taux cumulatifs des tumeurs, en fonc- 
tion du logarithme du volume, étaient en relation linéaire avec ce dernier. 
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GRAPHIQUE 


VOLUME MOYEN DES TUMEURS 10 JoURS 
APRES INJECTION DU VIRUS EN FONC- 
TION DE LA DOSE INITIALE. — 


‘ume 


log. vol 
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GRAPHIQUE V 


VOLUME DES TUMEURS 6 JOURS APRES 
APPARITION EN FONCTION DU JOUR 
D’APPARITION (LATENCE) : I. — Vo- 
LUMES INDIVIDUELS DANS LA SERIE 
DE POULETS DE 1 mots. II. — VOLUMES 
MOYENS DANS LES SERIES DE 1 MOIS 
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2° Volume des sarcomes aprés une crois- 
sance de méme durée, en fonction du jour 
@ apparition (temps de latence). — Le volume 
des sarcomes a été déterminé, dans les deux 
séries de 17 et 14 poulets Leghorn, 6 jours 
aprés leur apparition. Les résultats ont été 
les suivants : 


a) Le volume des sarcomes apparus le 


GRAPHIQUE IV 


VOLUME MOYEN DES TUMEURS EN 
FONCTION DE LA DOSE INITIALE 
ET DU TEMPS A PARTIR DE 
L’ INOCULATION. 


Log. volume (mm3) 
nN 


4 


4 


1 2 
log dose V(UP) 


méme jour et mesurés 6 jours aprés varie 
considérablement d’un animal a |’autre 
(graph. V, 1). 

b) Les logarithmes des volumes des 
sarcomes apparus le méme jour sont dis- 
tribués normalement. Leur moyenne décroit 
linéairement en fonction du temps de 
latence (P < 0,01; graph. V, II). 


8° Courbes de croissance des sarcomes 
en fonction de la dose initiale. — La crois- 
sance des sarcomes produits par des doses 
de 1,5, 15 et 150 U. P. a été suivie, dans la 
troisiéme série de 12 poulets Leghorn, du 
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ge au 19° jour. Les tumeurs ont été mesurées tous les 2 jours, jusqu’au 14¢ 
jour et le 19¢ jour. Les résultats ont été les suivants (tabl. II, graph. VI, VII 
et VIII) : 

a) Les vitesses de croissance des sarcomes produits par des doses différentes 
de virus chez un méme animal sont comparables, dans l’ensemble. Les différences 
sont négligeables (inférieures a l’erreur de la méthode) & partir du 14° jour. Avant 
le 14¢ jour, chez quelques animaux ((+-), tabl. II), les tumeurs produites par les 
plus faibles doses peuvent, cependant, se développer 2-3 fois plus vite que celles 
produites par les plus fortes doses. 


TABLEAU II 


VITESSES MOYENNES DE CROISSANCE DES SARCOMES DERMIQUES, EN FONCTION DU TEMPS 
{POULETS 2 MOIS, 3® SERIE, MOYENNES DES DIFFERENCES DES LOGS DES VOLUMES /2 JOURS) 


N° pes ANIMAUx (1) 


INTERVALLE 


1,05 0,65+ 0,60+ 0,55+ .0,50 0,45 0,40 0,30 0,30 0,20 


10-12 jours - «| (q'40) (0,50) (0,45) (0,40) (0,20) (0,25) (0,15) (0,20) (0,05) (0,10) 


0,42 0,05° 0,25 0,35 0,30 0,35 0,30 0,20 0,04° 0,10° 


14-19 jours « -| (9°95) (0,02) (0,25) (0,20) (0,15) (0,15) (0,25) (0,10) (0,00) (0,05) 


— Sauf pour l’animal 1 (2 tumeurs), au moins 4 tumeurs par animal. 
— Entre parenthéses, écart logarithmique entre la vitesse de croissance la plus forte 
et la plus faible chez le méme animal : animaux + = écart plus grand que 0,30 (2 fois). 

— Animaux o = vitesse terminale inférieure a 0,2 log. 

(1) Ordre en fonction de la vitesse de croissance de 10 4 12 jours. Cet ordre ne corres- 
pond pas aux numéros des animaux du graphique 9. Seulement 10 animaux sur 12. Les 
deux autres exclus : envahissement sous-cutané terminal chez l'un; l’autre sacrifié au 
14¢ jour. 


b) La croissance des sarcomes ralentit parallélement chez chaque animal, 
mais de maniére variable d’un animal & l’autre. Chez certains, le ralentissement 
est faible et la croissance des logarithmes des volumes est sensiblement linéaire 
(croissance exponentielle) (graph. VI). Chez d’autres, le ralentissement est plus 
marqué. Chez certains, enfin, la croissance devient nettement inférieure & 0,2 log,» 
tous les 2 jours (0,04-0,10 log) et tend vers un palier(graph. VII, tabl. II (animaux (°)). 
Dans l’ensemble, le ralentissement parait d’autant plus marqué que la croissance 
initiale était plus rapide (tabl. II). 
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GRAPHIQUE VI 
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GRAPHIQUE VII 


ES DE CROISSAN 
CouRBES CoURBES DE CROISSANCE DES TUMEURS 
EN FONCTION DE LA DOSE INITIALE 
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c) Les vitesses de croissance moyennes, pour chaque dose de virus (moyenne 
des différences des logarithmes des volumes /2 jours) sont comparables, pour 


GRAPHIQUE VIII 


CROISSANCE MOYENNE DES TUMEURS 
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l’ensemble des animaux de la série (graph. VIII). 
Ceci était 4 prévoir, en raison de a) (1). 


4° Vitesse de croissance des sarcomes, en 
fonction du taux des anticorps neutralisants du 
sérum. — Cette étude a été faite chez 6 des 
poulets Leghorn de la 3¢ série. Deux préléve- 
ments de sérum ont été effectués, chez chaque 
animal, aux 11¢ et 19¢ jours, aprés l’inoculation 
du virus. Les anticorps ont été titrés dans les 
12 sérums et on a recherché la corrélation entre 
index de neutralisation de chacun des sérums 
et la vitesse de croissance moyenne correspon- 


(1) Chez les animaux n’ayant qu’une tumeur, au 
lieu de 2, pour une dose donnée, on a compté 2 fois la 
vitesse de croissance de cette tumeur, pour donner a 
ces animaux le méme « poids » qu’aux autres, dans le 
calcul de la moyenne. Cette correction n’a été nécessaire 
que pour quelques animaux et seulement pour la plus 
faible dose. 
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dante des tumeurs de chaque animal. (On a pris pour la vitesse de croissance 

correspondant au sérum du 11° jour celle de l’intervalle 10°-12¢ jour, et pour celle 

correspondant au sérum du 19° jour les 2/5 de la moyenne des différences des 

logarithmes des volumes des tumeurs aux 19° et au 14¢ jours.) Une corrélation 

significative (r = 0,85, P < 0,01) aététrouvée entre les deux grandeurs (graph. IX, I). 
Un probléme intéressant 


s'est trouvé posé par l’un des GRAPHIQUE IX 

animaux (n°2,graph.IX,I)(1), | VITESSE DE CROISSANCE MOYENNE DES TUMEURS ET INDEX 
] a : DE NEUTRALISATION DU SERUM : I. — 11 ET 19 JouRS 

chez leque un taux d’anti- APRES INOCULATION. II. — 23 JOURS APRES INOCULA- 


corps particuliérement élevé TION. 
(index de neutralisation : 


® 

vitesse de croissance compa- [ des animaux 
rable cellé trouvée chez les [ 4 
animaux ayant un index de 
moindre (1-1,5 logs,)). Ce fait 
suggérait partir d’un & ‘ 
certain taux d’anticorps neu- @ 23jours apres 
& a inoculation 4 
pouvait se maintenir indé- ; 
pendamment de ce taux. Ceci 
é vérifié sur 5 des 6 ani pearl 
vérl - 
act ia Pour chaque point, les limites indiquées sont la plus grande 
maux Leghorn de la seconde et la plus petite vitesse de croissance des tumeurs de 
série des courbes de crois- Vanimal. L’erreur sur la moyenne est nettement infé- 
5 rieure. Chaque point correspond 4 au moins 4 tumeurs, 
sance. Ces animaux ont été sauf pour l’animal 4 (2 tumeurs). Il n’y a pas de point 
correspondant a l’animal 6, pour 11 jours : ses tumeurs 
gerdés plus longt tt sid 3 étaient alors en dessous de la limite inférieure de 
les précédents et la vitesse confiance. 


de croissance de leurs 

tumeurs et le taux de leurs anticorps neutralisants ont été mesurés seulement au 
23¢ jour. Chez 4 d’entre eux, la vitesse de croissance a été trouvée étre sensi- 
blement la méme (0,2 log /2 jours), alors que leurs index de neutralisation variaient 
entre 1,5 et 2,5 logs,) (graph. IX, II). La vitesse de croissance chez le dernier 


était un peu plus élevée (0,8 log /2 jours), et son index de neutralisation moindre 
(1,1 log). 


(1) Cet animal a été exclu du calcul de la corrélation. Mais méme en l’y comprenant, la corré- 
lation demeure significative. 
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CONCLUSIONS ET DISCUSSION 


Les sarcomes dermiques se prétent donc a |’étude quantitative de la crois- 
sance tumorale et des facteurs qui la conditionnent, in vivo. La corrélation étroite 
entre le volume calculé des tumeurs et leur poids see devrait méme permettre 
des études pharmacologiques et thérapeutiques avec ce systéme. 

Les faits observés dans ce travail conduisent aux conclusions suivantes : 

1° La corrélation entre la dose initiale de virus et la taille des sarcomes 
mesurés le méme jour donne & penser que le nombre des cellules initialement 
infectées est proportionnel a la dose de virus tant que celle-ci est réduite. Etant 
donnée l’équivalence trouvée, par ailleurs, entre une unité pock et une unité tumo- 
rale chez le poulet, & une unité-pock de virus injectée, doit correspondre |’infec- 
tion d’une cellule dermique. La taille relative moindre des sarcomes produits 
par les plus fortes doses de virus (plus d’un millier d’U. P.) pourrait provenir 
d’un rendement réduit de l’infection. Il faudrait ainsi 2-5 fois plus de particules- 
virus pour infecter une cellule dermique avec une dose de 1 500 U. P. par 0,025 cm? 
qu’avec une dose de 150 U. P. dans le méme volume d’inoculum (tabl. I). 

2° La proportionnalité entre la dose initiale de virus et le nombre de cellules 
infectées peut également expliquer la corrélation entre le temps de latence et la 
dose initiale trouvée par Bryan (1946, 1956). Le temps de latence étant le temps 
nécessaire pour qu’un nombre donné de cellules initialement infectées engendrent 
un sarcome visibie & |’ceil nu, ce temps doit étre d’autant plus court que le nombre 
de cellules infectées est plus grand. Le rendement réduit de l’infection pour les 
doses élevées de virus peut expliquer, d’autre part, que le temps de latence ne 
puisse étre réduit en decd d’un minimum, de l’ordre de 4 jours. A un volume 
donné d’inoculum doit ainsi correspondre un nombre maximum de cellules der- 
miques infectables. Ceci serait en accord avec les faits observés dans l’infection 
des cellules d’embryon de poulet in vitro (Temin et Rubin, 1958; Vigier et Goldé, 
1959). Prince (1958, c) a également observé que le nombre des cellules ctodermiques, 
infectables de la chorio-allantoide de l’ceuf était limité. 

3° Le fait que les tumeurs d’un méme héte croissent généralement au méme 
rythme, alors que la croissance varie nettement d’un animal & l’autre, suggére 
que la croissance est contrélée par l’héte. Ce contréle parait devenir de plus en 
plus étroit avec le temps. 

4° La décroissance linéaire du logarithme du volume des tumeurs au bout 
de 6 jours, en fonction du temps de latence, signifie que la croissance, a partir 
du moment ot les tumeurs deviennent visibles, est d’autant plus lente que le 
temps, a partir de l’inoculation, est plus long. Etant donné qu’au moment oi ils 
apparaissent, les sarcomes doivent se trouver dans des conditions nutritives et 
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« mécaniques » comparables, on peut penser que la ralentissement de la croissance 
observé est le fait des réactions de défense de l’héte. 

5° La corrélation entre la vitesse de croissance et l’index de neutralisation 
du virus par le sérum suggére que, dans la phase de la croissance étudiée, les 
anticorps antivirus seraient responsables du ralentissement de la croissance tumo- 
rale. Ces anticorps pourraient agir, a priori, de deux maniéres : a) en freinant 
directement la croissance et la multiplication cellulaires; 6) en neutralisant le 
virus libéré par les cellules sarcomateuses et prévenant la réinfection de nouvelles 
cellules. 

Le fait qu’un taux élevé d’anticorps ne parait pas pouvoir réduire la vitesse 
de croissance des tumeurs en-dessous d’un certain seuil, semble en contradiction 
avec la premiére hypothése. Ceci suggére que les anticorps agiraient plutét en 
neutralisant le virus libéré. S’il en est ainsi, il faut admettre que la réinfection 
joue un réle important dans la phase initiale de la croissance. 

5° L’existence de deux mécanismes de croissance, le premier « mixte », par 
infection associée & la multiplication cellulaire, le second par multiplication 
cellulaire « pure », parait aussi en accord avec les faits observés dans les deux 
autres systémes étudiés par Bather (1954, a) ; Ponten (1956) et Prince (1958, c). 

La vitesse de croissance des sarcomes chorio-allantoidiens trouvée par Prince 
(0,45 log /jour) est trés comparable aux plus grandes vitesses de croissance des 
sarcomes dermiques, chez les animaux & faible taux d’anticorps. Or, il s’agit de 
sarcomes riches en virus et se développant sur un héte aux réactions de défense 
réduites, c’est-a-dire réunissant les conditions d’une croissance mixte. Les faits 
observés par ailleurs, sur les cellules d’embryon de poulet infectées par le virus 
de Rous (Vigier et Goldé, 1959) suggérent méme que dans les systémes sans réac- 
tions de défense et & production de virus élevée, l’infection pourrait jouer le premier 
role dans la croissance. Dans ces cultures, en effet, le nombre des cellules initiale- 
ment productrices de virus s’est accru de plus de 1 log tous les 2 jours, par seule 
réinfection. 

Les vitesses de croissance plus faibles (0,2-0,3 log /jour), trouvées par Bather 
et Ponten pour les cellules d’ascite sont comparables, pour leur part, & celles des 
sarcomes dermiques chez les animaux a taux d’anticorps marqué, encore que 
supérieures au « seuil » terminal de 0,2 log tous les 2 jours. Or, le mécanisme de leur 
croissance parait étre la seule multiplication. Bather n’a pas obtenu d’ascites 
sarcomateuses chez 5 poulets injectés par voie intrapéritonéale avec un extrait 
acellulaire de tumeur, et Ponten n’a obtenu, par la méme méthode, qu’une ascite 
minime et tardive, 6 jours aprés l’injection du virus, chez un animal sur 4. 

L’idée que le ralentissement de la croissance pourrait résulter d’une neutra- 
lisation du virus par des anticorps a été rejetée par Bather (1954, 5), & la suite 
d’expériences, dans lesquelles il a broyé des sarcomes avec du plasma d’animaux 
porteurs de sarcomes & croissance lente et observé que le titre du virus extrait 


te 
nt 
nt 
> 
ts 
ir 
S- 
la 
: 
it oh 
e 
e 
n 
e 
e 
= 


472 


P. VIGIER 


dans ces conditions était comparable a celui du virus extrait en présence de plasma 
normal. Ces expériences, toutefois, peuvent étre critiquées. En premier lieu, l’extrac. 
tion en présence de plasma a été suivie d’une purification partielle du virus, 
comportant deux cycles de centrifugation 4 16 000 G et des traitements a I’hya- 
luronidase et & la trypsine. En second lieu, les expériences ont été faites sur la 
souche de poules Leghorn brunes d’Edinburgh, trés sensibles au virus de Rous 
et qui pourraient fabriquer moins d’anticorps contre ce dernier. Enfin et surtout, 
la vitesse de croissance des sarcomes dits 4 croissance lente n’a pas été mesurée 
comme dans nos expériences. D’aprés tout ce qui précéde, il est probable que l’on 
a souvent décrit comme tumeurs & croissance lente des sarcomes apparus tard 
et de petite taille au moment de l’examen, alors que \’accroissement relatif de 
ces sarcomes peut étre aussi rapide que celui de sarcomes plus gros apparus plus tét. 

Le fait que les sarcomes dermiques puissent continuer de croitre malgré 
des taux élevés d’anticorps antivirus est en accord avec les observations de Carr 
(1942, 1944), sur la réapparition et le développement de sarcomes, au point d’ino- 
culation, chez des animaux ayant résorbé leurs tumeurs et présentant des taux 
élevés d’anticorps. Carr en a conclu que ces anticorps n’empéchaient pas la crois- 
sance des cellules sarcomateuses. 

Dans cette perspective, un probléme intéressant est posé par les 3 animaux 
de la 3¢ série ((°), tabl. II), chez lesquels la vitesse de croissance des sarcomes est 
tombée trés nettement en-dessous du seuil terminal habituel (1). Deux ordres 
de faits suggérent qu'il s’agit la de cas, ot les tumeurs auraient régressé, si les 
animaux n’avaient été sacrifiés. D’une part, les tumeurs de ces animaux tendaient 
toutes 4 s’ulcérer, ainsi qu’on l’observe trés fréquemment avant la régression 
« spontanée » des sarcomes dermiques. D’autre part, chez 4 des 17 poulets de méme 
age de la 1'¢ série, qui n’ont pas été sacrifiés, les tumeurs ont toutes cessé de croitre, 
puis régressé. Ainsi, les vitesses de croissance sub-liminaires pourraient résulter 
de l’entrée en jeu du mécanisme particulier qui provoque la régression. Ce méca- 
nisme pourrait étre |’intervention d’anticorps antitissulaires antisarcomes distincts 
des anticorps antivirus. Ceci est suggéré par l’observation déja ancienne de Rous 
(1913) d’une résistance aux cellules sarcomateuses distincte de la résistance 
au virus. 

Ces hypothéses demandent encore confirmation. Mais elles peuvent orienter 
les recherches ultérieures, en particulier les recherches in vitro, actuellement 
a leurs débuts. L’étude de l’action d’anticorps antivirus et anticellules de Rous 
sur des cellules sarcomateuses en culture parait l’une des premiéres a entre- 
prendre. Elle devrait permettre de résoudre les problé:nes soulevés et de mieux 
comprendre le processus complexe de la croissance tumorale chez |’animal entier. 


(1) Etant donnée la taille des sarcomes, l’erreur de la mesure du volume était faible et le 
ralentissement observé était réel. 
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R&suME 


Les sarcomes dermiques produits par le virus de Rous chez les poulets de 
1-2 mois peuvent étre mesurés avec une précision suffisante pour étudier la crois- 
sance tumorale. Une corrélation étroite a été trouvée entre le volume des tumeurs 
calculé & partir de leur diamétre et leur poids sec. L’étude de la croissance tumo- 
rale a révélé les faits suivants : 

1° Le volume moyen des sarcomes est proportionnel a la dose initiale de virus, 
tant que celle-ci est faible (1-150 U. P., par titration dans l’ceuf embryonné). Il 
diminue en valeur relative pour les plus fortes doses (1 500 U. P.). 

2° La vitesse de croissance des sarcomes produits par des doses différentes 
de virus chez le méme animal est, dans l’ensemble, indépendante de la dose. Elle 
varie d’un animal & l’autre et diminue avec le temps. 

3° Une corrélation significative a été trouvée entre la vitesse de croissance 
et le taux des anticorps neutralisants antivirus. La vitesse de croissance se sta- 
bilise, toutefois autour d’un seuil d’environ 0,2 log tous les 2 jours, méme en 
présence de taux d’anticorps élevés. 

Ces faits suggérent que la croissance pourrait étre d’abord « mixte », l’infec- 
tion de nouvelles cellules s’joutant 4 la multiplication des cellules cancéreuses. 
Une fois atteint un taux d’anticorps suffisant, elle procéderait par multiplication 
cellulaire « pure ». 


SUMMARY 


Dermal sarcomas produced by Rous sarcoma virus (RSV) can be measured 
with sufficient accuracy to establish reliable growth curves. This was established 
by calculating the volume of the tumors from their diameter and comparing it 
with the corresponding dry weight. Study of tumor growth revealed the following 
facts : 

1) The average volume of dermal tumors is proportional to the initiating 
dose of virus, when this dose is small (1-150 PFU). It is 2-5 times less than 
expected on the basis of the virus input when the input is large (1 500 PFU). 

2) The growth rate of sarcomas produced by varying doses of virus in the 
same animal is generally independent of the dose. It varies from one animal 
to another and decreases with time. 

8) A significant relationship was found between the growth rate of tumors 
and the amount of circulating virus neutralizing antibodies. However, when a 
sufficient level of antibodies was reached, tumor growth appeared to proceed 
independent of antibodies, at a rate of about 0,2 log ,)/2 days. 


BULL, DU CANCER, 1958, T. 45, N° 4. 33 
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These findings suggest that tumor growth might first result from a combi- 
nation of cell infection and cell multiplication; then proceed by cell multipli- 


cation only, once a level of antibodies sufficient to neutralize all free virus pro- 
duced is reached. 


(Travail de l’ Institut de Recherches sur le Cancer. 
Directeur : P™ Ch. OBERLING.) 
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Enquéte sur |’étiologie 


des cancers génitaux de la femme 


I. Cancer du sein * 


par 


D. SCHWARTZ, P. F. DENOIX et C. ROUQUETTE 


De nombreuses enquétes ont, dans divers pays étrangers, suggéré quelques 
facteurs liés 4 l’apparition du cancer du sein : fréquence élevée du célibat ou 
mariages tardifs, faible fécondité, milieu social élevé, antécédents pathologiques 
mammaires... L’un de nous (Denoix, 1950) ayant déja confirmé un certain nombre 
de ces résultats en France, nous avons décidé d’élargir cette recherche & l’aide 
d’un questionnaire plus étendu, et par l’exploration de plusieurs populations 
témoins. Notre but était en effet de vérifier si une enquéte, semblable a celles qui 
ont été effectuées ailleurs, conduirait & des conclusions analogues, alors que les 
données sociales et familiales peuvent interférer de fagon différente selon les pays. 
Cette recherche constitue la premiére partie de notre travail. 

La deuxiéme partie est consacrée & un probléme d’étiologie différentielle : 
le cancer du sein chez la femme jeune reléve-t-il de la méme étiologie que chez la 
femme Agée? 

Dans la troisiéme partie est envisagé le réle propre de chacun des facteurs, 
compte tenu de leurs relations mutuelles. 

Notre enquéte s’inscrit dans le cadre des travaux entrepris par |’Institut 
National d’Hygiéne sur l’épidémiologie du cancer. Elle obéit aux mémes régles; 
nous les évoquerons done rapidement, renvoyant pour de plus amples détails 4 
des publications précédentes. 


(*) Ce travail sera suivi d’un travail semblable, relatif 4 l’étiologie du cancer du col utérin, 
actuellement en préparation, ainsi que d’une étude comparée des deux cancers. 
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DEFINITION DE L’ENQUETE 


Enquéte de type rétrospectif, elle porte sur 4 populations de malades, de sexe 
féminin, interrogées dans les hépitaux parisiens : 

1 = cancers du sein; 

2 = cancers de localisation autre que génitale; 

83 = malades non cancéreuses, hospitalisées dans des services de médecine 

4 = non malades (accidentées du travail ou de la circulation). 


L’appareillement était réalisé par l’enquéteur, qui devait interroger, aprés 
chaque femme atteinte d’un cancer du sein, des sujets homologues appartenant 
aux catégories 2, 3, 4, et a la méme tranche d’age de 5 ans. 


Le questionnaire, dont on trouvera le détail en annexe (A), comportait l’étude 
de 250 critéres environ. L’interrogatoire durait & peu prés 30 minutes. 


Marche de V’enquéte. — Neuf enquéteurs, étudiants en médecine, ont interrogé 
284 femmes porteuses d’un cancer primitif du sein, et les malades homologues. 
Ces 284 cas se décomposent ainsi : 

— 207 cancers du sein confirmés histologiquement; 

— 77 non confirmés histologiquement, mais de diagnostic cliniquement 
certain. 

L’enquéte, commencée en juin 1955, se poursuit actuellement; les résultats 
ci-dessous concernent les femmes interrogées jusqu’au mois d’octobre 1957. 
Nous nous proposons de reprendre ultérieurement |’étude sur un plus grand 
nombre de cas. 


RESULTATS 


PREMIERE PARTIE : INVENTAIRE DES CRITERES SPECIFIQUES 


Méthode. — Nous la résumerons trés briévement, car elle a été exposée en 
détail dans une précédente publication (Denoix, Schwartz, Anguera, 1958) : 

1’ opération : comparaison des populations 3 et 4 pour chaque critére; si 
elles sont semblables, fusion en 1 groupe de témoins non cancéreuses. 

2¢ opération : comparaison des cancers du sein a ces témoins et, s’il existe 
une différence : 


478 D. SCHWARTZ, P. F. DENOIX ET C. ROUQUETTE 


3° opération: comparaison aux cancers extra-génitaux; on retient les 2 éven- 
tualités suivantes, selon que, pour le critére considéré : 

a) Les cancers du sein (1) différent 4 la fois des cancers extra-génitaux (2) 
et des témoins non cancéreuses (3 + 4), 
ces 2 groupes (2) et (3 + 4) étant semblables, 
Le critére est dit spécifique des cancers du 
sein. 

b) Le groupe cancer, homogéne, différe 

des témoins non cancéreuses : c’est un cri- 

aderitére “specifique” critere cancer” tere « cancer ». 

Nous envisagerons en annexe (B) le cas 
ou, lors de la 17¢ opération, les populations 3 et 4 s’avérent différentes (critéres 
« anormaux »). 

Les diverses comparaisons ont été effectuées selon la méthode classique : 
— si le critére envisagé est qualitatif, par le test de ,?; 

— si le critére est quantitatif, par une comparaison de moyennes. 
Seules les différences significatives au seuil de 1 p. 100 ont été retenues, 


Critéres spécifiques 


La méthode ci-dessus a fait apparaitre 9 critéres spécifiques. 


Le tableau I en indique la liste compléte, avee les données numériques inté- 
ressant chacune des populations. 


Les résultats, qui confirment en général les données de la littérature, peuvent 
se grouper sous 4 rubriques : 


1° Fécondité et allaitement 


Les femmes atteintes de cancer du sein ont en moyenne moins d’enfants 
que les autres malades. 
Le nombre d’enfants allaités, trés lié au caractére précédent, est également 


plus faible; la durée totale de l’allaitement pour l’ensemble des enfants est plus 
courte. 


2° Rang social 


Le rang dans la derniére profession exercée a été défini par une subdivision 
en 4 classes : 


— classe 1 : cadres moyens et supérieurs; 

— classe 2 : artisans, commergants; 

— classe 3 : ouvriéres spécialisées, employées de bureau; 
— classe 4 : manceuvres. 
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La répartition entre ces 4 classes n’est pas la méme chez les cancers du sein 
que chez les autres malades, le sens de la différence étant le suivant : il y a davan- 
tage de femmes de la catégorie 1, et moins de femmes de la catégorie 4 : leur rang 
social est done plus élevé. 

L’étude du mode de rémunération conduit aux mémes conclusions. Le nombre 
de femmes payées & l’heure (donc de rang social peu élevé) est plus faible que chez 
les témoins. Mais la question n’ayant été posée que pendant la deuxiéme année 
d’enquéte, nous ne tiendrons pas compte de ce critére dans l'étude ultérieure. 


TABLEAU I 
INVENTAIRE DES CRITERES SPECIFIQUES 


(Critéres différenciant le groupe « cancers du sein » des autres groupes, au seuil de signification 0,01) 


| — Effectif des groupes : 284 cancers du sein, 284 cancers non génitaux, 568 témoins non 
cancéreuses, sauf pour : 
— le rang social, étudié seulement chez les femmes ayant exercé une profession; 
— il en est de méme pour le mode de rémunération qui, en outre, n’a pas été 
étudié dans la 1te année d’enquéte. 
MALADES 
CANCERS CANCERS NON 
DU NON CANCEREUSES 
SEIN GENITAUX ET 
ACCIDENTEES 
1 2 3+ 4 
Nombre @’emfants allaltés.. . 1,02 1,39 1,37 
Durée totale de l’allaitement en mois ... . 7,3 11,2 10,8 
52 % 57 % 
Mode de rémunération (a l’heure ou au mois) : 
femmes payées & ’heure. ........ 27 % 43 % 41 % 
! Nombre de fréres et sceurs décédés. . . . . . 1,27 1,98 1,60 
| Femmes ayant un gonflement des seins avant 
l Femmes ayant eu des traumatismes mammaires. 21% 2% 3% 
| Age la mémopause.. . . . ses ses 48,3 46,7 46,5 
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On note que, sur le tableau I, figure le nombre de fréres et sceurs décédés, 
moins élevé chez les malades atteintes d’un cancer du sein. Mais cette différence 
peut s’expliquer parfaitement par la différence de rang social, car nous avons cons- 
taté une liaison étroite entre ces 2 aspects. Les femmes d’un milieu social aisé 
appartiennent & des familles moins nombreuses (bien que la différence ne soit 
pas significative) et moins atteintes par la mortalité. La réunion de ces deux effets 
crée une différence significative dans la mortalité de leur fratrie. 


3° Pathologie mammaire 

Les malades atteintes d’un cancer du sein mentionnent plus souvent que 
les autres un gonflement des seins avant les régles, et des traumatismes mam- 
maires dans leur histoire antérieure. Mais leurs réponses ne nous semblent pas 
& Pabri de toute critique, car elles ont sans doute tendance & se rappeler plus 
facilement ou & exagérer les événements concernant ce domaine. Ceci nous semble 
particuliérement vrai pour les traumatismes, la majorité d’entre eux étant décrits 
comme traumatismes légers n’ayant laissé ni cicatrice, ni eechymose. Signalons 
que ces traumatismes sont nettement localisés du méme cété que la tumeur. 

Notre opinion reste, malgré tout, dans le cas du gonflement des seins avant 
les régles, que l’extréme différence constatée ne peut s’expliquer uniquement 
par un effet d’exagération. 


4° Ménopause 

On voit sur le tableau I que, pour les femmes ménopausées, la ménopause 
est apparue plus tardivement pour les cancers du sein que pour les autres malades, 
le pourcentage de femmes ménopausées étant par ailleurs le méme. 

Mais cette comparaison porte sur toutes les femmes ménopausées (méno- 
pauses spontanées ou castrations). Si on tient compte seulement des ménopauses 
spontanées, la différence d’age n’est plus significative. Ceci tient au fait que la 
proportion de castrations est plus faible chez les malades atteintes d’un cancer 
du sein : ce dernier résultat, déja signalé par Dargent (1948) et Lilienfeld (1956), 
apparait également dans notre étude, mais de fagon non significative. 

Nous ne tiendrons done pas compte, dans la suite, des caractéres relatifs a 
la ménopause, qui ne paraissent pas suffisamment confirmés. 


Parmi la liste des critéres retenus par nous comme spécifiques ne figurent 
pas les 3 facteurs suivants, signalés dans la littérature : 

— lage au 1° mariage; 

— VPage au enfant; 

— la situation de famille. 

En ce qui concerne les 2 premiers critéres, nous avons effectivement observé 
que le mariage et la '-sance du enfant ont lieu plus tardivement chez les 
malades atteintes d’un cancer du sein, mais la différence n’est pas significative 
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au seuil 1 p. 100 adopté. Notre but étant, non de mentionner tous les facteurs 
possibles, mais de ne retenir que des différences nettes, ces deux critéres n’ont 
pas été pris en considération dans la suite du travail. 

La situation de famille pose un probléme plus complexe, qui est discuté 
ci-dessous dans |’étude des critéres « cancer ». 


Critéres « cancer » 


Rappelons que les critéres « cancer » sont ceux pour lesquels le groupe cancer 
(populations 1 et 2) est homogéne et différe du groupe témoin non cancéreux 
(populations 3 et 4). 

Notre méthode de comparaison a fait apparaitre 4 critéres « cancer » ; 

— la situation de famille; 

— le milieu d’habitation habituel; 

— le lieu d’habitation actuel; 

— la consommation de vin. 

Le sens des différences est le suivant : les cancéreuses, d’une facon générale, 
comprennent moins de célibataires, de veuves et de divorcées, habitent plus loin 
de Paris et consomment moins de vin. 

La liaison entre ces critéres et le cancer ne présente pas, par elle-méme, 
d’intérét, car elle traduit seulement une inégalité d’échantillonnage : la clientéle 
hospitaliére n’obéit pas au méme recrutement lorsqu’il s’agit du cancer ou au 
contraire de maladies moins graves (Schwartz et Anguera, 1957). 

Cette inégalité d’échantillonnage, affectant également tous les cancers, 
ne risque pas, par ailleurs, de fausser linventaire des critéres spécifiques, qui, 
eux, différencient les cancers du sein des autres cancers. En outre, nous avons 
vérifié que si nous supprimions ces inégalités d’échantillonnage en ramenant nos 
populations & une méme structure familiale et géographique, les critéres spéci- 
fiques conservaient toute leur signification. 

Par contre l’inégalité d’échantillonnage peut rendre le tableau des critéres 
spécifiques incomplet: nous n’avons pas la possibilité de savoir si la proportion 
de célibataires est plus élevée chez les malades atteintes d’un cancer du sein, 
comme on l’a plusieurs fois signalé : c’est un inconvénient auquel il n’est pas 
possible de remédier dans notre mode d’enquéte. 


DEUXIEME PARTIE : ROLE DE L’AGE DANS L’ETIOLOGIE 


L’idée d’une étiologie différente, pour le cancer du sein, chez la femme jeune 
et chez la femme Agée, résulte d’abord d’enquétes montrant que la faible fécon- 
dité des femmes atteintes du cancer du sein n’existe que pour les cancers apparus 
apres 40 ans environ (Dorn, 1943 et 1955; Duffield et Jacobson, 1945; Logan, 1953). 
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A cette constatation s’ajoutent des arguments indirects : la courbe de fré. 
quence du cancer du sein en fonction de l’Age présente un accident, qui semble 
séparer 2 courbes différentes; l’accident, plus ou moins net selon les pays et les 
années, se situe le plus souvent aux environs de 50 ans (voir notamment Dar. 
gent, 1948; Clemmesen, 1948; Anderson, 1950; Denoix, 1950 et 51; Dorn, 1955; Lilien. 
feld, 1955). Une des explications possibles serait l’existence de 2 types de cancer : 
celui de la femme jeune et celui de la femme Agée. 

Une autre explication a été proposée récemment (MacMahon, 1957). L’age 
a une double signification : des femmes vieilles ou jeunes 4 un moment donné 
different, non seulement par leur Age, mais par l’époque de l’histoire ov elles ont 
vécu, et en particulier ot elles ont été méres (avec le mode de vie particulier 
qui s’attache a chaque époque). 

Une vue claire des choses nécessite une double étude dans le temps : 

1° Une étude transversale, ot on examine, pour une année donnée, la courbe 
de fréquence du cancer du sein en fonction de l’Age : c’est cette courbe qui présente 
un accident. 

2° Une étude longitudinale, donnant cette courbe de fréquence par Age 
pour un groupe de femmes nées une méme année, et suivies dans le temps (étude 
par cohortes). Un tel travail a été fait par MacMahon (1957) pour le Connecticut 
et la Grande-Bretagne. La courbe correspondant & une cohorte ne présenterait 
pas d’accident. On observerait, par contre, une modification dans la suite des 
temps : la fréquence du cancer du sein aurait augmenté pour les femmes nées 
aprés 1905. Cette augmentation apporterait 4 l’époque actuelle un contingent plus 
important de cancéreuses du sein jeunes, qui expliquerait l’accident de la courbe 
dans l’étude transversale. 

On est alors ramené & un nouveau probléme étiologique : pourquoi la fré- 
quence du cancer du sein, pour un age donné, a-t-elle augmenté depuis une cin- 
quantaine d’années? II est naturel de chercher d’abord l’explication dans une 
diminution générale de la fécondité, mais MacMahon (1958) a vérifié que la fécon- 
dité des femmes, au cours des décades incriminées, avait au contraire augmenté. 
Cet auteur a suggéré alors une autre hypothése : le fait nouveau, au cours des 
derniéres décades, serait que les femmes allaitent moins leurs enfants. 

Cette interprétation, qui vise & donner & la durée de l’allaitement un réle 
étiologique prédominant, aurait l’avantage d’expliquer également |l’apparente 
différence d’étiologie selon l’Age : chez les femmes Agées, méres & une époque ot 
la pratique de l’allaitement était constante, faible durée d’allaitement signifierait 


petit nombre d’enfants, tandis que chez les femmes jeunes la relation serait beau- 
coup plus lache. 


Devant ces hypothéses contradictoires, nous avons cherché quelle contribution 
pouvaient apporter nos données au probléme du role de l’age. 


it 


ENQUETE SUR L’ETIOLOGIE DES CANCERS GENITAUX DE LA FEMME 483 


Nous avons subdivisé & cet effet les cancers du sein en 3 classes, selon que le 
1ef symptéme avait eu lieu avant 45 ans, de 45 & 59 ans, ou aprés 60 ans. 

Ils ont été comparés ensuite 4 l’ensemble de leurs témoins; en raison de la 
faiblesse des effectifs nous avons admis un seuil de signification de 5 p. 100. 


TABLEAU II 


CRITERES SPECIFIQUES EN FONCTION DE L’AGE AU 1°? SYMPTOME 


— Définition des groupes : 
284 cancers du sein . (population 1) 
852 témoins . . . . (populations 2, 3 et 4) 


— Seuils de signification : 
* pour le seuil 0,05 
** pour le seuil 0,01 
N. B. — Le rang social est étudié pour les femmes ayant exercé une profession. 


AGE AU 1°? sYMPTOME 


< 45 ans 45-59 ans > 60 ans 


Effectif (cancers 44 138 101 
‘ Cancers du_ sein 2,00 1,12 1,15 

Témoins. . . . 1,77 1,80°" 1,47" 
Durée de Jlallaitement en ( Cancers du sein 6,8 7,4 y 

Durée de l’allaitement par { Cancers du sein 3,2 7,6 8,2 

enfant allaité. . ...( Témoins.... 6,4** 7,2 9,8 
Rang social (% des classes { Cancers du seinji7% 2% |14% 18 % 8% 15% 

extrémes 1 et 4). . . ( Témoins. . . .| 7% 24%**| 5 % 28 %**| 7% 28% 
Femmes ayant un gonfle- 

ment des seins avant les Cancers du sein 61 % 68 % 48 % 

régles 51% 44 %** 33 %** 


Les résultats, présentés dans le tableau II, concernent les principaux critéres 
spécifiques suffisamment confirmés par la premiére partie de ce travail, ainsi 
que la durée de l’allaitement par enfant, qui permet d’éliminer dans l’allaitement 
l'influence du nombre d’enfants. 

Nous constatons, en premier lieu, que les résultats concernant la poussée 
mammaire et le rang social ne permettent pas de conclure & deux étiologies diffé- 
rentes du cancer du sein selon l’age. 
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L’étude de la fécondité et de l’allaitement est plus complexe. 

Les significations observées pour le nombre d’enfants confirment les travaux 
cités ci-dessus : en effet, si le cancer du sein est lié & une faible fécondité aprés 
45 ans, il n’en va absolument pas de méme avant cet age, car, dans le groupe des 
femmes jeunes, les femmes atteintes de cancer du sein ont légérement plus d’en- 
fants que les témoins. 

Par contre la durée totale de l’allaitement reste toujours plus faible pour les 
cancers du sein. La différence, bien qu’importante, n’est pas significative chez 
les femmes jeunes, mais la durée de V’allaitement, par enfant est dans ce méme 
groupe de femmes jeunes trés significativement inférieure pour les cancers du sein. 

Ces résultats, dans l’ensemble, paraissent suggérer deux conclusions : l’allaite- 
ment a un role important, et il n’y a pas de raison de supposer — sur le plan 
étiologique au moins — l’existence de 2 types de cancer selon |’age : les conditions 
d’allaitement, le rang social, et la poussée mammaire, interviennent en effet dans 
les 3 classes d’age. 

Cependant ces conclusions trouvent ici leur principal argument dans le 
groupe des femmes Agées de moins de 45 ans, dont l’effectif est faible. Une véri- 
fication sur un effectif plus élevé s’impose certainement. 


TROISIEME PARTIE : ROLE RELATIF DES FACTEURS 


La fécondité, la durée de l’allaitement, le rang social, le gonflement des seins 
a l’approche des régles, sont des caractéres liés dans la population générale (*). 
On apercoit en effet sur le tableau III que : 

— la faible fécondité va de pair avec une faible durée de l’allaitement, une 
tendance a la poussée mammaire prémenstruelle, et un rang social élevé; 

— la faible durée de l’allaitement est liée & un rang social élevé, de méme 
que la tendance & la poussée mammaire. 

La liaison mutuelle des principaux facteurs étiologiques apporte, dans une 
certaine mesure, une confirmation d’ensemble : le gonflement des seins & l’approche 
des régles tire notamment, du fait qu’il est lié & un petit nombre d’enfants, un 
début de confirmation objective. 

Mais cette liaison mutuelle pose aussit6t un probléme d’analyse : chacun 
de ces facteurs a-t-il un réle étiologique propre, ou n’est-il, au contraire, qu'un 
reflet des autres? Peut-on admettre, par exemple, que |’étiologie se réduise aux 
seules conditions de l’allaitement, dont la fécondité, voire le rang social et cer- 
taines caractéristiques mammaires, ne seraient que des composantes? 


(*) Les liaisons ont été testées selon les méthodes classiques : par le y? quand les 2 carac- 
téres sont qualitatifs, par analyse de la variance quand I’un au moins d’entre eux est quantitatif. 
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TABLEAU III 


ETUDE DES ASSOCIATIONS DANS LE GROUPE TEMOIN 


— Groupe étudié : cancers non génitaux, malades non cancéreuses, et accidentées. 
Effectif du groupe : 852 sujets. 
— Seuils de signification : 
* pour le seuil 5 % 
** pour le seuil 1 % 
DuREE GONFLEMENT 
NOMBRE DE DES SEINS RANG 
D’ENFANTS L’ALLAITE- AVANT LES SOCIAL - 
MENT REGLES 
Nombre d’enfants ....... 
Durée de l’allaitement .... . oe 
Gonflement des seins avant les 


L’étude des associations partielles, présentée au tableau IV, apporte & cette 
question les réponses suivantes : 


1° Comparaisons a durée d’allaitement égale 


Nous commencons par ce facteur, dont l’importance vient d’étre soulignée. 

On a subdivisé les populations, cancers du sein et témoins, en 4 groupes 
correspondant aux durées d’allaitement 0, 1 & 9 mois, 10 4 19 mois, plus de 20 mois, 
et dans chacune de ces classes on a comparé cancers du sein et témoins pour les 
autres facteurs étudiés. 

On voit, dans la colonne 10-19 mois par exemple, que les cancers du sein 
se distinguent encore des témoins par un plus petit nombre d’enfants, une plus 
forte tendance a la poussée mammaire prémenstruelle, et un rang social plus 
élevé. 

Ces différences subsistent, dans l’ensemble, pour chacune des 4 colonnes. 
Le cas des femmes qui n’ont jamais allaité est particuliérement démonstratif: il est 
remarquable que les cancers du sein s’y distinguent encore des témoins par la 
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classe sociale plus élevée, la tendance plus grande 4 la poussée mammaire, et 
méme par une plus faible fécondité. 

Il n’est done pas possible de résumer l’étiologie aux seules conditions de 
lallaitement. 


2° Comparaisons ad nombre d’enfants égal 


On voit dans les colonnes correspondantes du tableau IV que, & nombre 
d’enfants égal, les femmes atteintes de cancer du sein ont une tendance plus 
forte & la poussée mammaire prémenstruelle, et une classe sociale plus élevée, 
la différence étant toujours dans ce sens, et le plus souvent significative. La durée 
de l’allaitement est plus courte que chez les témoins; la différence, il est vrai, 
n'est pas significative, mais nous avons suffisamment montré plus haut, dans le 
cas des femmes jeunes, le réle propre de lallaitement & nombre d’enfants égal. 


3° Autres facteurs 


L’examen des colonnes correspondant & la poussée mammaire prémenstruelle, 
et au rang social, montre de méme que, dans chaque cas, les différences concernant 
les autres facteurs subsistent, souvent significatives ou trés significatives. 


4° Conclusion : réle propre de chacun des facteurs 


Aucun des 4 facteurs envisagés n’est capable a lui seul de résumer |’étiologie; 
Vallaitement, dont nous avons suggéré plus haut l’importance, n’a, pas plus 
que les autres facteurs, ce réle préférentiel : tous les facteurs interviennent, chacun 
avec sa contribution propre. 

A moins que la responsabilité finale n’incombe & un facteur plus complexe 
et non encore envisagé, qui s’exprimerait plus ou moins, selon les époques et les 
pays, par la fécondité, les conditions d’allaitement, la poussée mammaire pré- 
menstruelle, ou le rang social... 


RESUME 


284 femmes atteintes de cancer du sein ont été comparées a 284 femmes 
atteintes de cancers extra-génitaux, 284 malades non cancéreuses, et 284 femmes 
non malades de méme age. 

Les femmes atteintes de cancer du sein se distinguent par un plus petit 
nombre d’enfants, une plus courte durée de l’allaitement. une plus grande ten- 
dance & la poussée mammaire prémenstruelle, et une classe sociale plus élevée. 
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Ces différences existent, aussi bien pour le cancer de la femme jeune que 
pour le cancer de la femme Agée, sauf en ce qui concerne le nombre d’enfants ; 
les femmes atteintes d’un cancer du sein avant 45 ans paraissent avoir autant 
d’enfants que les témoins de méme Age. Mais, pour ces mémes femmes, la durée 
de l’allaitement par enfant est plus courte, ce qui suggére |’importance du facteur 
allaitement. 

L’étude de la fécondité, de la durée de l’allaitement, de la tendance A la 
poussée mammaire prémenstruelle, de la classe sociale, en tenant compte de leurs 
relations mutuelles, montre qu’aucun de ces facteurs n’est susceptible a lui seul de 
résumer |’étiologie : tous interviennent, chacun avec sa contribution propre. 


(Travail de ’Unité de Recherches Statistiques de V’ Institut 
National d’Hygiéne a I’ Institut Gustave Roussy.) 
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ANNEXE A 


RESUME DU QUESTIONNAIRE BIOLOGIQUE 


Les significations sont rappelées en face des différents critéres : 
CS = critére « spécifique cancer du sein ». 
CG critére « cancer ». 
A critére « anormal ». 
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SITUATION DE FAMILLE 


— Situation de famille actuelle (célibataire, mariée, veuve, divorcée) . 
— Age aux premiers rapports sexuels. 
— Age au mariage. 
- Age au veuvage. 
— Age au divorce. 


F&conDITE 


— Pourcentage de femmes n’ayant pas eu d’enfants. 
— Nombre moyen d’enfants. 

~ Date de la 1** conception par rapport au ter mariage. 
— Age a la naissance de chaque enfant. 

~ Sexe de chaque enfant. 
~—- Pathologie de la grossesse. 
— Pathologie des accouchements 
— Pathologie du post partum. 


cs 


N. B. — Les critéres étudiés pendant 1 an seulement sont précédés du signe *. 


BULL. DU CANCER, 1958, T. 45, N° 4. 
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AVORTEMENTS 


Pourcentage de femmes ayant eu des avortements. 
Nombre moyen d’avortements. 

Age au 1° avortement. . 

Curettages et complications. 


ALLAITEMENT 


Pourcentage de femmes ayant allaité. 
Nombre moyen d’enfants allaités . 
Durée totale de l’allaitement . 


Caractéristiques de l’allaitement (coté prédominant, " emploi du tire-lait). 


Complications mammaires en cours d’allaitement. 


RANG SOCIAL ET ORIGINE GEOGRAPHIQUE 


Pourcentage de femmes n’ayant pas exercé de profession. 
Rang dans la derniére profession . 


Mode de rémunération (au mois, a Vheure, autre mode ‘de rémunération). 


Age au début de la 1'¢ profession. 
Derniére profession du mari. 
Confort de l’habitat. 

Lieu de naissance. 

Milieu d’habitation habituel. . 
Lieu d’habitation actuel . 


CS 
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REGLES 


Age aux premiéres régles. 
Anomalies de la puberté. 
Caractéres des régles : périodicité. 


durée. 
régularité. 
abondance. 
douleurs. 


Gonflement des seins avant les régles. 
Pourcentage de femmes présentant ce caractére 
Délai par rapport au début des régles. 
* Age a l’apparition. 
* Permanence du caractére. 


MENOPAUSE 


Age a la ménopause . 


Nature de la ménopause (spontanée, thérapeutique). 


Troubles pré- et post-ménopausiques. 


PATHOLOGIE GENITALE EN DEHORS DES GROSSESSES 


Infections génitales et leurs traitements. 
Traumatismes des seins .... . 
Tumeurs bénignes de la sphére génitale. 


des seins. 


Traitements chirurgicaux. 
hormonaux . . 


Radiothérapie. 


cs 


cS 
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PATHOLOGIE GENERALE 


— Antécédents pathologiques généraux. 
— Allergies. 
— Tumeurs bénignes. 
— Fonctionnement gastrique. 
intestinal . 
— Tension artérielle. 
— Anomalies du 


CARACTERES PHYSIQUES 


— Taille. 
— Poids 4 20 ans. 
avant la maladie. 
* maximum. 
— Denture. 


HEREDITE ET PROGENESE 


— Nombre de fréres et sceurs. 
de fréres et sceurs décédés . 
— Cause de décés des parents. 
des fréres. 
des sceurs. 
— Ages au décés. 


BoissON ET ALIMENTATION 


— Consommation de vin . . 

de biére 

de cidre. 

d’alcools divers. 
— Consommation de café. 

de thé. 
— Utilisation d’épices et condiments. 
— Utilisation des graisses. 
— Habitude de manger au restaurant. 
— Consommation de tabac. 


cS 
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ANNEXE B 


CrITERES « ANORMAUX » 


Nous rappelons que les critéres « anormaux » sont ceux pour lesquels les 2 populations 
témoins non cancéreuses (témoins malades et témoins accidentées) présentent une différence 
significative au seuil 1 p. 100, lors de la 1'* opération de comparaison. 

Voici la liste de ces critéres : 


1° Consommation d’alcool, éthylisme clinique. — Pour ces critéres, on constate que le niveau 
dalcoolisation est plus élevé chez les témoins malades que chez les témoins accidentées. Cette 
différence s’explique aisément, car les femmes de la premiére population comprennent des patientes 
hospitalisées pour maladies liées a l’alcoolisme. 


2° Fonctionnement intestinal habituel. — Il est plus mauvais chez les témoins accidentées 
que chez les témoins malades. 


3° Accouchements et avortements. — Les témoins malades ont plus souvent subi une inter- 
vention pour leur 2° accouchement; pour les femmes ayant mentionné des avortements, le 1°" avor- 
tement a eu lieu plus tard pour les témoins malades. 


4° Fréquence de traitements hormonaux dans l’histoire antérieure. — Elle est plus élevée 
chez les témoins malades, ce qu’on peut expliquer par un passé pathologique en moyenne plus 
chargé. 

Parmi les critéres qui viennent d’étre cités, ceux qui ont trait aux points 1 et 4 s’expliquent 
aisément. Seuls les critéres notés en 2 et 3 paraissent sans explication, mais il faut rappeler qu’en 
procédant a la comparaison de 2 groupes pour prés de 250 critéres, avec un seuil de significa- 
tion 1 p. 100, il est normal de trouver un petit nombre de différences significatives qui, en réalité, 
n’existent pas dans les populations échantillonnées. 

Le petit nombre de critéres « anormaux », apparaissant dans cette étude, permet donc de 
confirmer que les 2 populations témoins sont tout a fait comparables pour la gamme de critéres 
explorée et justifie leur mélange en une seule population témoin. 

On n’a pas procédé, pour les critéres anormaux, aux comparaisons ultérieures avec les 
populations de cancéreuses. De telles comparaisons, dés lors que les fémoins eux-mémes différent, 
sont d’interprétation discutable. Or, le but de cette étude est, non la recherche exhaustive des 
critéres spécifiques, mais l’obtention de quelques critéres spécifiques indiscutables. 


Apparition d’un épithélioma spinocellulaire 
de l’avant-bras chez une femme de 32 ans, 
28 ans aprés une greffe de peau maternelle 


par 


Ch. M. GROS et R. KEILING 
(Strasbourg) 


Les épithéliomas qui apparaissent sur les cicatrices cutanées aprés greffes 
rentrent dans le cadre des cancers développés sur cicatrice. Le cas que nous avons 


eu l’occasion de suivre présente certaines particularités qui nous ont incités a 
publier son observation. 


En 1924, a l’Age de 5 ans, la malade est victime d’un accident de la circulation. En parti- 
culier l’avant-bras gauche est écrasé par une roue d’automobile. Ce traumatisme entraine une 
piaie importante avec perte de substance prenant pratiquement tout l’avant-bras. On pratique 


alors des greffes qui sont prises sur la région deltoidienne de la mére de la malade agée 4 ce moment 
de 37 ans. Trois des greffons prennent et la plaie se cicatrise. La peau au niveau de la cicatrice 
reste lisse, tendue, adhérente en profondeur et des formations hyperkératosiques apparaissent, 
mais jamais d’ulcération. En 1945, premiére ulcération de 1,5 cm de diamétre qui guérit au bout 
de 2-3 mois par application de pommade. En février 51, a l’Age de 32 ans, nouvelle petite ulcé- 
ration. Nombreux traitements médicaux sans action. L’ulcération augmente progressivement 
de volume pour atteindre 6 sur 12 centimétres. Une biopsie est alors pratiquée montrant un 
épithélioma spinoceilulaire et la malade nous est confiée pour traitement. 


<4 
. 
8 
— 


EPITHELIOMA SPINOCELLULAIRE DE L’AVANT-BRAS CHEZ UNE FEMME 495 


ExaMEN. — Femme de 34 ans, en bon état général, présentant au niveau de |’avant-bras 
gauche une ulcération de 6 sur 12 centimétres 4 fond jaundtre, avec un bourrelet périphérique 
de 1 centimétre d’épaisseur. La lésion est développée sur une peau atrophique cicatricielle, fixée 
(fig. 1). Ganglion axillaire de 1,5 cm de diamétre. 

En présence de ces lésions l’amputation de l’avant-bras est conseillée, mais refusée par la 
malade. Aussi malgré le siége et le terrain cicatriciel sur lequel évoluait cet épithélioma, nous 
commengons la reentgenthérapie semi-pénétrante sur la lésion (6 000 r en 2 mois) et la reentgen- 
thérapie profonde sur le creux axillaire. Régression des lésions, mais comme il fallait s’y attendre 
apparition aprés 6 semaines d’une ulcération nécrotique avec persistance en périphérie de bour- 
geons suspects. La malade accepte alors l’amputation qui est pratiquée en mars 54 avec curage 
ganglionnaire (P* Fontaine). 


EXAMEN HISTOLOGIQUE. — Vaste ulcération dé l’avant-bras constituée par un tissu de 
granulation banale, torpide, hypersclérogene. Sur l’un de ses bords il existe un épithélioma 
pavimenteux stratifié spinocellulaire, de structure trabéculaire, exceptionnellement parakéra- 
tosique et kératinisante. Le cancer est relativement étendu en surface. Sept ganglions lympha- 
tiques ont été identifiés dans la piéce opératoire : l’un d’entre eux est partiellement détruit 
par des métastases d’un cancer du méme type histologique. Suites opératoires normales et actuel- 
lement plus ‘de 4 ans aprés le traitement pas de récidive ni de métastases. 


L’apparition de cet épithélioma sur une cicatrice consécutive & une plaie 
greffée 28 ans auparavant avec de la peau de la mére de la malade suscite quelques 
commentaires. Le cancer est apparu chez une femme encore jeune (32 ans), Age 
auquel les éphitéliomas cutanés sont rares, certains cas observés chez le sujet 
jeune semblant étre en réalité des kérato-acanthomes. Cette cancérisation aprés 
greffe de peau maternelle reste vraisemblablement dans le cadre des cancers déve- 
loppés sur cicatrice, dont les cas les plus fréquents s’observent sur cicatrices de 
brilures ou sur de vieilles fistules. Cependant, dans le cas présent on peut méme 
se demander s’il ne s’agit pas d’une dégénérescence de quelques vestiges de la 
peau maternelle greffées. 


(Chaire d’ Electro-Radiologie et Service de Radiothérapie du Centre 
Anticancéreux de Strasbourg. P*™ Ch. M. Gros.) 


DISCUSSION 


M. R. Kiem. — Cette observation a-t-elle été suivie attentivement au début et est-on 
certain du succes de l’homogreffe? 


M. Kert1no. — La prise de la greffe a été tout a fait normale et n’a été suivie d’aucun incident. 


M. Kern. — Il semble en effet qu’il existe quelques cas de prise momentanée d’une homo- 
greffe entre une mére et sa petite fille, probablement par suite d’une trés faible différence d’anti- 
genes de transplantation. Mais cette minime différence pouvait expliquer peut étre aussi une lente 
évotution ultérieure vers la nécrose et la cancérisation par la réaction immunologique progressive 
et croissante de I’héte contre l’homogreffe. 


M. Deno1x. — Connaissez-vous la nature de l’accident qui a causé la blessure? 
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M. KErLinG. — II s’agissait d’un accident de voiture, 4 lasuite duquel la malade aintentéun 
procés. Un deuxiéme procés, est d’ailleurs en cours en raison des nouveaux événements survenus, 


M. Denorx. — La mére a-t-elle fait un cancer? 


M. — Non. 


M™¢ Lasorpe. — II semble bien y avoir une relation de cause 4a effet entre la cicatrice de 
la greffe et l’apparition de |’épithélioma dont on vient de nous parler, les épithéliomas cutanés 
étant vraiment exceptionnels chez les jeunes sujets. 


M. ENNUYER. — Je pense que deux faits sont en faveur d’une relation de cause 4 effet entre 
l’accident et l’apparition de l’épithélioma de l’avant-bras. 

1° L’dge de la malade. — Comme vient de le dire trés justement le D* Laborde, l’appa- 
rition d’un épithélioma de l’avant-bras est rare et méme exceptionnelle, surtout a |’ Age de 32 ans, 

2° Le laps de temps écoulé entre l’accident et l’apparition de |’épithélioma (de l’ordre de 
28 ans) n’est pas un argument contre la relation de cause 4 effet. Cela cadre bien avec les notions 
classiques. Le Pt Lacassagne, dans son cours du Collége de France, signalait précisément que le 
délai moyen d’apparition aprés bralure par exemple, était d’environ 30 ans. 


Dr Kerine. — Je remercie M™e Laborde, MM. Denoix, Ennuyer et Klein de leurs différentes 
remarques qui ont contribué a éclaircir cette question. 


in 


Les tumeurs germinales bilatérales 
du testicule 
par 


A. ENNUYER et J. RIDREMONT 


Peu de travaux ont été consacrés aux tumeurs testiculaires bilatérales qui 
sont rares. Ainsi, les diverses statistiques réunies de Chevassu, de Smith, Dresser 
et Mintz, de Leddy et Desjardins, de Leucutia, Evans et Cook, de Schwartz et 
Mallis, n’en comportent que 19 cas sur 1 224, soit 1,5 p. 100. De leur cété, Hamilton 
et Gilbert en signalent 163 cas sur 8 224 observations de tumeurs testiculaires 
collectées dans la littérature, soit 2 p. 100 (tabl. I). Quant @ nous, nous n’en rele- 
vons qu’un seul cas parmi 70 tumeurs testiculaires traitées 4 la Fondation Curie 
de 1922 & 1952. 


TABLEAU I 


TUMEURS BILATERALES DES TESTICULES 
FREQUENCE DES TUMEURS BILATERALES DES TESTICULES 


19 cas sur 1 224 cas 
soit 1,5 % 

soit2 % 


Il faut d’ailleurs opposer (tabl. II) la rareté relative des tumeurs testiculaires 
bilatérales de nature germinale (1 a 2 %) & la fréquence relative des tumeurs 
testiculaires bilatérales de nature lympho-réticulaire (50 %). Nous avons réuni 
une importante documentation concernant les tumeurs lympho-réticulaires du 
testicule qui mériterait une étude particuliére. 

Sans doute, les risques de bilatéralisation d’une tumeur germinale du testi- 
cule sont faibles (de l’ordre de 2 %%) eu égard aux risques de généralisation métas- 
tique, mais ils ne sont pas négligeables par rapport a l’incidenee générale des 
tumeurs testiculaires qui est, d’aprés Hamilton et Gilbert, de l’ordre de 0,0013 p. 100 
(tabl. III). 
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TABLEAU II 


TUMEURS BILATERALES DES TESTICULES 


FREQUENCE RESPECTIVE DES TUMEURS BILATERALES 
' DE NATURE GERMINALE ET LYMPHORETICULAIRE 


Pourcentage des tumeurs germimnales bilatérales (163 cas sur 8 224 cas). . . 2% 
Pourcentage des tumeurs lymphoréticulaires bilatérales (15 fois sur 30). . . 50 % 


TABLEAU III 


TUMEURS BILATERALES DES TESTICULES 
RISQUES DE BILATERALISATION 


Incidence générale des tumeurs testiculaires chez l’homme (GILBERT et HAmIL- 


Incidence de bilatéralisation chez homme déja atteint d’une tumeur testiculaire. 2 % 


TABLEAU IV 


TUMEURS BILATERALES DES TESTICULES 
RISQUES DE BILATERALISATION SELON LE SIEGE DES TESTICULES 
(@’aprés HAMILTON et GILBERT) 


Testicules en situation scrotale: 
60 tumeurs bilatérales parmi les 6 200 malades atteints de tumeurs testiculaires 
soit 1% 
Cryptorchidie unilatérale : 
79 tumeurs bilatérales parmi les 801 malades atteints de tumeurs testiculaires 


soit 10 % 
Cryptorchidie bilatérale: 


17 tumeurs bilatérales parmi les 69 malades atteints de tumeurs testiculaires 

soit 25 % 
5 en cas de cryptorchidie inguinale, soit 15 % 
i en cas de cryptorchidie abdominale, soit 30 % 

Il est done incontestable qu’un homme déja atteint d’une tumeur testiculaire 
court un danger accru d’étre victime d’une seconde tumeur testiculaire. Ce danger 
est d’ailleurs beaucoup plus grand en cas de cryptorchidie inguinale et surtout 
abdominale. Ainsi (tabl. IV), dans la statistique de Hamilton et Gilbert, les néo- 
plasmes bilatéraux n’étaient rencontrés que 60 fois parmi les 6 200 hommes avec 
testicule en situation scrotale, soit dans 1 p. 100. Par contre, en cas de cryptor- 
chidie unilatérale, 79 tumeurs bilatérales sont survenues parmi les 801 malades, 
soit dans 10 p. 100. Mais, si la cryptorchidie est bilatérale, le risque de double 
tumeur est considérable. Abeshouse et ses collaborateurs, étudiant la statistique 
de Gilbert et Hamilton font remarquer que, parmi les 69 patients atteints de 
cryptorchidie bilatérale, une double tumeur était notée dans 25 p. 100. Si la 
cryptorchidie bilatérale, est non inguinale, mais abdominale, |’éventualité de 
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tumeurs bilatérales est encore plus grande : une double tumeur testiculaire a été, 
en effet, rencontrée 4 fois parmi les 26 malades atteints de cryptorchidie inguinale, 
et 13 fois parmi les 43 malades atteints de cryptorchidie abdominale. Dans ce 
dernier cas, les risques de bilatéralisation deviennent tels que l’exérése « préven- 
tive » du second testicule serait & envisager. 

L’importance du siége abdominal de la eryptorchidie est encore démontrée 
par Hamilton et Gilbert au tableau V : bien que le rapport des testicules ectopiques 
de siege abdominal et de siége inguinal, soit seulement de 1 sur 8, les cancers tes- = 
ticulaires bilatéraux apparaissent 6 fois plus souvent en cas d’ectopie abdominale, 7 
soit avec une fréquence 50 fois environ plus grande qu’en cas d’ectopie inguinale. 


o 


TABLEAU V 


TUMEURS GERMINALES BILATERALES 


SIEGE DES TUMEURS TESTICULAiRES BILATERALES (HAMILTON et GILBERT) 


Dans le scrotum 108 fois 
Dans l’abdomen. . oc 18 fois 
Dans la région inguinale. 3 fois 
Dans un siége mixte. . 5 fois 


Bien que le rapport des testicules ectopiques de si¢ge abdominal et de siége inguinal soit 
seulement de 1 sur 8, les cancers testiculaires bilatéraux apparaissent 6 fois plus souvent en cas 


d’ectopie abdominale, soit une fréquence 50 fois plus grande qu’en cas d’ectopie inguinale. 


Comme l’atteste le tableau VI, les pourcentages relatifs des diverses variétés 
histopathologiques sont semblables, que les tumeurs testiculaires soient uni- 


latérales ou bilatérales. 


TABLEAU VI 


TUMEURS GERMINALES BILATERALES 


POURCENTAGE DES DIVERSES VARIETES HISTOPATHOLOGIQUES 


TUMEURS TUMEURS 
BILATERALES UNILATERALES 
(Observations (Statistique de Sauer 
i collectées) et Burke) 
i] 
53 % 47 % 
|| Carcinomes embryonnaires . 32 % 34% 
|| Tératocarcinomes 7% 13 % 
|| Tératomes 8 % 6 % 
= 
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Parmi les 32 observations détaillées de tumeurs testiculaires bilatérales 
relevées par nous dans la littérature, les malades se présentaient 20 fois au Centre 
anticancéreux pour une tumeur testiculaire bilatérale et 12 fois pour une tumeur 
unilatérale, précédant la seconde tumeur de 1 & 12 ans (temps moyen de 6 ans); 
or, nous devons souligner que dans le premier groupe de malades atteints de 
tumeurs bilatérales dites simultanées (le laps de temps s’écoulant entre la décou- 
verte des 2 tumeurs par le patient ne dépasse pas quelques mois au plus), la variété 
histopathologique des 2 tumeurs est identique, & part une exception sur 20 cas 
(tabl. VII). Par contre, en cas de tumeurs successives, découvertes aprés un 
intervalle de 1 a 12 ans (tabl. VIII), la variété histopathologique des 2 tumeurs 
était différente 6 fois sur 8. Dans 4 cas, la nature histopathologique de la seconde 
tumeur n’a pas été précisée, le traitement étant d’ordre radiothérapique. 


TABLEAU VII 


TUMEURS GERMINALES BILATERALES 


VARIETES HISTOPATHOLOGIQUES DES TUMEURS SIMULTANEES 


Séminomes bilatéraux. . 
Carcinomes embryonnaires bilatéraux. . 
Tératocarcinomes bilatéraux . 


Séminome + Tératome . 


10 cas 
8 cas 
1 cas 
1 cas 


Les tumeurs simultanées sont presque toujours de méme variété histopathologique. 


TABLEAU VIII 


TUMEURS GERMINALES BILATERALES 


VARIETES HISTOPATHOLOGIQUES DES TUMEURS NON SIMULTANEES 


INTERVALLE 
DE TEMPS ENTRE 
LA CONSTATATION 
DES DEUX TUMEURS 


VARIETES HISTOPATHOLOGIQUES 


Séminome - Séminome. . 
Séminome - Séminome. . 


ans et % 
ans 


Séminome - Carcinome embryonnaire. 


5 ans 
Séminome - Tératocarcinome. . 4 ans 
Séminome - Tératome. 6 ans 
Carcinome embryonnaire - Tératocarcinome . . 6 ans 
Tératome - Séminome. 12 ans 
Tératome - Carcinome embryonnaire . 12 ans 


Nous présentons au tableau IX, les principales indications concernant les 
32 observations de tumeurs testiculaires bilatérales : variété histopathologique 
des 2 tumeurs, date d’apparition, traitements et résultats. 
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Il est actuellement impossible d’établir d’une fagon précise le pronostic des 
tumeurs testiculaires bilatérales, en raison du petit nombre d’observations publiées 
jusqu’a ce jour et de l’insuffisance trop fréquente de leur durée d’observation. 


TABLEAU X 


TUMEURS GERMINALES BILATERALES 
RESULTATS D’ENSEMBLE DES 32 CAS DE TUMEURS GERMINALES BILATERALES 


En bon état durant une période inférieure 45 ans... 7 cas 
Observations sans follow up. . . 9 cas 


(*) Chez 4 malades la variété tumorale de la seconde tumeur n’est pas connue. 


Bien que la localisation du processus tumoral aux 2 testicules assombrisse 
le pronostic, la guérison définitive reste possible (tabl. X) : sur 32 cas de tumeurs 
germinales bilatérales nous remarquons en effet que : 

8 malades sont guéris au dela de 5 ans; 

7 malades sont en bon état depuis moins de 5 ans; 

8 malades sont décédés avant 5 ans; 

9 malades n’ont pas été suivis. 


TABLEAU XI 


TUMEURS GERMINALES BILATERALES 
RESULTATS SELON L’APPARITION SIMULTANEE OU NON DES TUMEURS GERMINALES 


TUMEURS TUMEURS 
SIMULTANEES NON SIMULTANEES 
En bon état durant une période inférieure a 
Décés survenu avant 5 ans. 2 
Observations sans follow up .......| 7 2 


Au tableau XI sont indiqués les résultats en fonction de l’apparition simul- 
tanée ou non des tumeurs bilatérales : 

— en cas de tumeurs successives, 7 guérisons & 5 ans sur 12 cas; 

— en cas de tumeurs simultanées, 1 guérison 4 5 ans et 7 malades en bon 
état, mais depuis moins de 5 ans, sur 20 cas. 

Les guérisons & 5 ans concernaient avant tout des cas de séminomes bila- 
téraux (ou présumés tels en raison de la radiosensibilité); il en était ainsi 5 fois 
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sur 8. Par contre, dans 2 cas, il s’agissait de séminome et de tératome. Dans un 
seul cas, on était en présence de l’exceptionnelle guérison d’un carcinome embryon- 
naire bilatéral (tabl. XII). 

La plupart des auteurs, Peirson en particulier, pensent que les 2 tumeurs 
testiculaires ont peut-étre une origine indépendante l’une de l’autre pour les 
raisons suivantes : 

a) Il n’y a pas de voies lymphatiques directes entre les 2 testicules. 

b) Les malades atteints de tumeurs testiculaires unilatérales meurent habi- 
tuellement de métastases généralisées & l’exception de métastases dans le tes- 
ticule restant. 

c) La seconde tumeur du testicule n’est pas ordinairement précédée ou 
méme accompagnée de métastases ganglionnaires ou autres. 

Au cours d’une étude bibliographique récente concernant les tumeurs du 
testicule, notre attention a été attirée par le probléme des tumeurs testiculaires 
bilatérales. Nous avons cherché a en préciser quelques caractéres : la fréquence, 
Yinfluence de la cryptorchidie surtout bilatérale et abdominale, le mode d’appa- 
rition simultanée ou successive, l’aspect histopathologique des tumeurs bila- 
térales simultanées ou non, les possibilités de guérison. 


(Travail de la Fondation Curie. 
Directeur: D® J. Courttat.) 
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Les goitres enzootiques 
chez les mammiféres 


par 


Charles LOMBARD 
(Toulouse) 


Malgré les travaux de Joest (1) et de Kitt (2) en Allemagne, de Petit (3) 
et Ball (4) en France, de Schlotthauer (5) aux Etats-Unis sur l’étiologie et les 
formes anatomo-cliniques des goitres chez les animaux, quand on aborde leur 
étude on se heurte & une grosse difficulté qui tient & ce que sous cette appellation 
aient été confondues imprécisément par la majorité des auteurs, sans sanction 
histopathologique, les lésions les plus diverses allant de la simple hypertrophie 
glandulaire aux tumeurs les plus variées. 

Naturellement qu’il s’agisse de carence en iode ou d’excés d’iode alimentaire, 
le goitre, au début, ne répond qu’a une hypertrophie réactionnelle. C’est ce que l’on 
voit, chez les jeunes animaux, dans les pays goitreux comme la Suisse, la Savoie, 
le Piémont, les Pyrénées, ot: les animaux sont atteints parallélement & homme. 
C’est particuliérement le cas des veaux afrikanders étudié par Matthews et Tho- 
mas (6), au Transvaal, de 1929 & 1934, des veaux suédois (Obel, Sjoberg et Sand- 
stedt, 1950 (7), des veaux de la région des Grands Lacs, aux Etats-Unis; celui 
des brebis gestantes de certaines contrées de l’Amérique du Nord et de leurs 
agneaux (H. Marsh, 1932) (8); du pore dans la région des Grands Lacs américains 
et lors de l’enzootie goitreuse de la Robertsau, prés de Strasbourg, en 1925 (Borrel, 
Boetz et Freysz) (9); du chien au cours de l’enzootie goitreuse qui sévit & Chicago 
de 1918 & 1925 (Ivy, 1947) (10) et aussi en diverses régions, de temps en temps, 
des chiots d’une méme nichée. L’affection rétrocéde avec la lutte contre la carence 
en iode, C’est ce que l’on voit mémement chez les poulains de la région cétiére 
située au nord de Brest dont le goitre, attribué 4 un excés d’iode alimentaire, 
régresse normalement aprés le 6€ mois (Y. Jacob, 1940) (11). 

Mais Wegelin (1928) (12) le souligne, on passe graduellement du goitre simple 
au cancer, ce qu’établit la plus grande fréquence des cancers thyroidiens dans 
les régions & goitre enzootique que dans les autres. Wegelin le constate en Suisse, 
Bartlett (1914) aux Etats-Unis. Dubin (1958) (13) suit, dans la formation expé- 
rimentale des tumeurs thyroidiennes chez le rat et la souris, la série des change- 
ments qui, allant de l’hypertrophie glandulaire aux lésions cellulaires en des 
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zones déterminées, ménent & l’adénome, puis au cancer. Le goitre simple cons- 
titue un état précancéreux. Cependant tous les cancers thyroidiens ne provien- 
nent pas forcément d’un goitre préexistant. 

Ceci dit, Joest (1) et Ball (4) remarquent que le,goitre est plus fréquent que 
les observations cliniques ne le, laissent supposer. - 

Chez le Cheval, Schlotthauer (1931) (5) qui a recherché les lésions thyroi- 
diennes sur une centaine d’animaux 4gés de 20 & 22 ans, note dans 20 p. 100 des 
cas une hypertrophie avec aspect papillifére de la paroi des vésicules, dans 9 p. 100 
un goitre colloide, dans 37 p. 100 des adénomes presque toujours colloides et papilli- 
féres. Cette fréquence des adénomes et cette rareté du cancer thyroidien, encore 
qu'il en ait été rapporté un certain nombre de cas, sont également soulignés par 


Feldman (1932). Eleouet (1866) (14) signale n’avoir observé en Bretagne, durant _ 


40 ans, qu’un cas de goitre chez le Cheval. Cadiot et Almy (1924) (15) mention- 
nent qu’a la Clinique de I’Ecole Vétérinaire d’Alfort on le constate plus rarement 
chez le Cheval que chez le Chien. 


Il est connu chez le Mulet. 

Chez le Beeuf, la relation de Quinlan (1928) (16) porte sur le goitre des ani- 
maux du Transvaal. Matthews et Thomas (1935) (6) le donnent comme fréquent 
chez les Veaux afrikanders; ils en étudient 12 cas dans une méme ferme en Afrique 
du Sud. Hédin (1911) (17) fixe & 10 p. 100 le nombre des animaux goitreux, exa- 
minés & l’abattoir. Lucet (18) observe sur des jeunes bovidés agés de moins de 
2 ans. 


Pour Fréhner (1895-1896) (19) et pour Hoffmann le goitre est rare tant chez 
le Boeuf que chez le Cheval. 

Chez le Chien, la proportion des goitres va, suivant les auteurs, de 2 p. 100 
(Kitt) (2) & 7 p. 100 (Schaaf), 30 & 40 p. 100 (Zschokke), 99 p. 100 (Nozinic). Fréh- 
ner (19) reléve 14 cas de goitre sur 643 tumeurs. A Chicago, de 1918 & 1925, lors 
d’une enzootie goitreuse, 98 p. 100 des animaux furent atteints; la cancérisation 
avec métastases pulmonaires représentait 1,6 p. 100 du nombre des goitres (Ivy, 
1947) (10). Schlotthauer, Mc Kenney et Caylor (1930) (20), lors d’une épizootie 
dans le Minnesota, trouvent 54 goitres 4 l’examen de 234 animaux; deux d’entre 
eux étaient cancéreux et généralisés. A ne considérer que le seul cancer, les sta- 
tistiques de Sticker (1902) (21) et d’Ewald (1916) (22) nous renseignent sur sa 
fréquence comparativement au cancer des autres organes et sur ses aspects histo- 
logiques. Sticker compte 32 cancers thyroidiens sur un total de 766 cancers pri- 
mitifs du Chien. Ewald décompose les 79 tumeurs thyroidiennes qu’il relate en 
62 carcinomes, 6 sarcomes, 7 tumeurs mixtes et 4 tumeurs indéterminées; pour 
les 62 carcinomes, 33 fois le poumon était le siége de métastases, 9 fois la rate, 
6 fois les reins... Cette prédilection des métastases pour le poumon ressort éga- 
lement des observations de Kammer (1924-1925) (23) et de Develey (1924) (24). 

Le Chien présente, ainsi que le souligne M. P. Morris (1955) (25), une relative 
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fragilité aux tumeurs de la thyroide. Lors d’endémie goitreuse chez l’homme, 
il se montre parallélement et sans étre autant atteint que l’homme, |’animal 
le plus sensible, laissant loin derriére lui les autres animaux domestiques. Vicat 
(1863) (26) rapporte 40 cas chez le Chien contre 25 chez le Cheval et 1 chez le 
Beeuf dans la région goitreuse de la vallée du Léman, au cours d’une période de 
é6ans. Aussi le goitre a-t-il été, chez cet animal, l’objet de nombreuses observations. 

Extrémement rare chez le Chat, peu rare chez la Chévre (Hédin) (17), il appa- 
rait, selon Moussu (27), comme assez fréquent chez le Mouton. Finlay-Dunn 
(1890) (28) le signale sur des Agneaux. Sur certains troupeaux des Etats-Unis, 
il sévit couramment & la maniére d’une enzootie (Ewald) (22). Chez le Porc, en 
dehors de l’enzootie de la Robertsau, il a été signalé en de multiples contrées, 
particuliérement aux Etats-Unis et au Canada. 

Toutes les variétés anatomo-cliniques, étudiées chez l’Homme, y compris le 
goitre exophtalmique (1'¢ relation en 1888-Jewsejenko) (29) et le goitre congénital, 
sont connues chez les animaux domestiques. Pour Orel et Sjoberg (30), la teneur 
de la thyroide en iode, dans le goitre congénital du Veau en Suéde, est, dans 
76 p. 100 des cas inférieure & 30 milligrarmes p. 100. Le goitre colloide, fréquent chez 
les jeunes Chevaux, ne s’observerait jamais chez le Chat. Les goitres peuvent, dans 
toutes les espéces, se développer aux dépens des thyroides accessoires ou hétéro- 
topiques, singuliérement chez le Chien aux dépens de nodules endothoraciques. 

Chez la Souris, Slye, Holmes et Wells (1926) (31) autopsiant plus de 
51 000 animaux, 4gés de 14 mois, en moyenne, relévent 12 cancers thyroidiens 
et 5 goitres simples. 

Chez le Rat, Bullock et Rhodenburg (1917) (82) considérent que les tumeurs 
thyroidiennes ne sont pas plus fréquentes que chez la souris. Wegelin (12) exami- 
nant 150 rats, ne trouve que 8 adénomes. Bullock et Curtis (1930) (33), autopsiant 
des milliers de Rats, ne rencontrent que 2 tumeurs : un adénome et un cancer, 
tous les deux sur des rattes. Cependant, Fischer (1926) (34) observe une colonie 
de Rats & goitre enzootique, y trouvant 2 adénomes et un adéno-carcinome, et 
van Dyke (1944) (85), examinant 16 rats albinos (10 males et 6 femelles), agés de 801 
4 906 jours, reléve 8 néoplasmes chez les femelles et un chez les males. Bielschowsky 
(1958) (86) note, sur 2 lignées de rats agés, la coexistence de tumeurs thyroidiennes 
et d’adénomes basophiles de la pituitaire. 

La bibliographie concernant les multiples observations relatées chez les divers 
animaux se trouve, en majeure partie, consignée dans les travaux de Rigollot 
(1981) (87), Testu (1984) (38), Courteau (1935) (39), Dupin (1939) (40), Cha- 
basse (1948) (41), Reymond (1952) (42) et Morris (1955) (25). Chabasse a tenté 
un essai d’étude comparée des goitres chez l’homme et les animaux. Morris s’at- 
tache essentiellement & la production expérimentale des tumeurs thyroidiennes. 

(Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse. 
Laboratoire d’ Anatomie Pathologique.) 
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Fransisco DURAN-REYNALS 
(1899-1958) 


Et mon ami sait bien... 
Que c’est des jours heureux qu’il faut se souvenir 
Que méme le malheur comme humain doit mourir... 


J. Moré&as. 


Il est des étres dont le souvenir évoque infailliblement, méme a travers les 
affres de la maladie et de la mort, des journées heureuses de jeunesse et de réussite, 
les reflets lumineux de tout ce qui embellit la vie et lui donne son prix. En 
cherchant les raisons d’un tel rapprochement l’on peut éprouver quelques 
difficultés & déméler ce qui revient aux circonstances d’une premiére rencontre, 
ou au caractére méme de celui qui vit dans notre mémoire. Pour Duran-Reynals, 
‘ je suis certain que les deux éventualités sont-en cause et se trouvent intimement 
associées. 

Je l’ai connu lorsqu’en 1934, il me fut donné de visiter pour la premiére fois 
l’Amérique et de pénétrer dans ce haut lieu extraordinaire des sciences médicales 
qu’est l'Institut Rockefeller. L’activité des laboratoires était dirigée alors par une 
pléiade de savants mondialement connus, parmi lesquels figuraient les noms 
de Landsteiner, Carrel, Murphy, van Slyke, Rous, Avery, Shope, Northrop. 
Dans cette ruche bourdonnante, Duran-Reynals faisait partie de la phalange 
de jeunes et il y tenait déja son rang. 

Impossible d’oublier impression qui se dégageait de sa personne : son regard 
ot brillait la flamme de intelligence, les traits fins de son visage, la vivacité 
de son esprit, et surtout sa sensibilité presque maladive, celle de l’artiste dont 
il portait l’empreinte. Son pére, en effet, avait été un peintre bien connu a 
Barcelone et son frére ainé, mort tragiquement et tout jeune, lors du premier 
bombardement de Paris, en 1914, avait déja publié un recueil trés remarqué 
de contes catalans. 
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Lui aussi était féru de belles-lettres, et le poéte en lui, l’aurait certainement 
emporté, si un jour, au Laboratoire municipal de Barcelone, un de ses amis ne 
lui avait montré dans le microscope un frottis de microbes. La beauté des cou- 
leurs, le mystére qui entoure la vie de ces infiniment petits l’impressionnérent 
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tellement que sa décision fut prise sur-le-champ : il allait devenir bactériologiste. 
Non pas médecin, certes, car il avait une horreur invincible de la maladie, de la 
laideur et de la souffrance. L’idée de toucher de sa main la chair de corps humains 
lui donnait la nausée et c’est un des tours de force de sa carriére que d’avoir fait 
ses études de médecine, sans avoir jamais mis les pieds dans une salle de dissection. 
Son examen d’anatomie, il le passa parce qu’il avait su dessiner magistralement 
au tableau noir, des visages humains, alternativement figés dans une expression 
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de frayeur, ou souriant, en indiquant l’emplacement exact des muscles respon- 
sables de ces changements de physionomie. Mais il dut jurer, avant d’obtenir 
son dipléme de médecin, de ne jamais toucher & un malade; promesse pour le 
moins surprenante, mais qu’il a respectée scrupuleusement. 

Aussitét ses études de médecine terminées, il prit le chemin de I’ Institut 
Pasteur & Paris ot il fut accepté comme boursier du Gouvernement espagnol 
dans le service de Besredka et plus tard dans celui de Wollman. Ce fut I’ époque 
des controverses passionnées sur l’origine et la nature des bactériophages, et, 
le laboratoire auquel il avait été assigné était pleinement engagé dans la lutte. 
Un an plus tard, dans le service de Murphy & I’Institut Rockefeller de New York, 
il fut entrainé dans la grande querelle qui avait éclaté & propos de l’agent trans- 
missible du sarcome aviaire découvert par Rous. S’agissait-il d’un agent exogéne, — 
genre inframicrobe, ou d’un principe chimique, produit de la cellule malade? 

Duran-Reynals avait pris rapidement position pour la premiére hypothése, 
mais son nouveau patron, comme celui qu’il venait de quitter & Paris, professait 
a l’égard des agents transmissibles filtrants des idées diamétralement opposées 
aux siennes. Cela n’allait pas toujours sans discussions ni sans heurts qui le fai- 
saient beaucoup souffrir et il fut profondément affecté par sa brouille avec Murphy 
qui, s’étant pris d’affection pour ce jeune et brillant chercheur, l’avait défini- 
tivement attaché & son service comme assistant a partir de 1928. 

Duran-Reynals se fit connaitre rapidement par une série de travaux origi- 
naux dans le domaine mouvant que fut alors la virologie naissante. Dés le début, 
son attention fut attirée par un phénoméne curieux qu’il avait déja mis en évidence 
durant son séjour a Paris : l’action d’extraits testiculaires sur la diffusion de 
certaines infections dans le tissu conjonctif. C’est finalement autour de ces deux 
questions, celle du « spreading factor » et celle du réle des virus dans la genése 
des tumeurs que devait se concentrer toute son activité. 

Entre temps, les autorités médicales de Barcelone, n’avaient pas perdu de 
vue leur jeune compatriote poursuivant, au dela de |’Atlantique, une carriére 
de chercheur qui s’annongait fructueuse. Les pourparlers pour lui assurer la 
Direction d’un Institut du Cancer nouvellement aménagé avaient finalement 
abouti. Duran-Reynals rentra dans son pays. Malheureusement il avait mal choisi 
sa date : 14 juillet 1936, jour ot éclatait la guerre civile! Son tempérament hyper- 
sensible souffrit atrocement des cruautés dont il fut le témoin et lui rendit le séjour 
dans son pays impossible. Au mois de septembre de la méme année, il retournait 
en Amérique ot l'Institut Rockfeller lui ouvrit & nouveau ses portes. En 1938 
enfin, il fut nommé « research professor » & l’ Université de Yale, poste qu’il occupa 
jusqu’a la fin de sa vie. 

Dans l’ceuvre scientifique de Duran-Reynals, la découverte du facteur de dif- 
fusion occupe sans doute la place la plus importante. Elle remonte a des travaux 
entrepris dans le but de poursuivre les recherches de Levaditi et Nicolau (1928), 
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de Tessier, Gastinel et Reilly (1928) sur le comportement d’extraits d’organes 
d’animaux normaux et immunisés a l’égard de virus pathogénes. Ces auteurs 
avaient montré que le virus vaccinal et herpétique, neurotropes tous les deux, 
sont inactivés par du tissu cérébral d’animaux immunisés, alors que le cerveay 
d’animaux normaux ou normalement réfractaires est sans action. 

Duran-Reynals se mit 4 étudier le comportement du tissu testiculaire dont 
la sensibilité 4 l’infection vaccinale est bien connue. Or, si l’action des extraits 
testiculaires provenant d’animaux immunisés était conforme aux prévisions, 
celle des extraits d’animaux normaux, servant de contréle, réservait des surprises, 
Loin d’étre indifférente, comme on aurait pu le penser, elle favorisait singulié- 
rement l’infection en produisant des lésions beaucoup plus étendues, plus hémor- 
ragiques et nécrosantes que chez l’animal témoin. Parmi les extraits d’autres 
organes, aussitét éprouvés, seul le rein exergait une certaine influence comparable 
a celle de l’extrait testiculaire. Les autres organes, de méme que le sang, se mon- 
traient totalement inactifs. Or, cette action diffusante, l’extrait testiculaire 
lexergait non seulement a l’égard du virus vaccinal, de nombreux autres agents 
s’y montraient tout aussi sensibles; elle était manifeste méme a |’égard de corps 
inertes comme l’encre de chine ou le bleu de Trypan. Il fut établi ainsi que les 
extraits testiculaires contiennent un facteur de diffusion (spreading factor) qui 
ouvre en quelque sorte, les mailles du tissu conjonctif qu’il rend ainsi plus 
perméable. 

Ce facteur de diffusion est trés répandu dans la nature. Certains microbes 
eux-mémes le sécrétent et ce sont précisément ceux qui, doués d’une puissance 
de pénétration trés remarquable, produisent des infections tendant a diffuser 
rapidement comme les streptocoques de l’érysipéle et les agents de la gangréne 
gazeuse. Mais ce facteur fut également mis en évidence dans les venins d’arai- 
gnées ou de serpents, ainsi que dans les sécrétions salivaires des moustiques. 
Les spermatozoides eux-mémes l’utilisent et c’est pour cette raison que le tissu 
testiculaire le contient en si grande quantité. 

En 1940, Chain et Duthie ont montré qu’une des fractions les plus impor- 
tantes du facteur de diffusion est représentée par un enzyme : l’hyaluronidase 
qui liquéfie une mucoprotéine, l’acide hyaluronique contenue dans la gelée de 
Wharton et dans tous les tissus collagénes. Cette constatation a marqué un grand 
progres, puisqu’elle a permis de développer des méthodes de titration du facteur 
de diffusion. On s’est naturellement demandé si l’hyaluronidase intervenait égale- 
ment dans le mécanisme de pénétration des cellules cancéreuses. Mais cette ques- 
tion, comme beaucoup d’autres, en rapport avec ce sujet, n’a pas encore recu de 
réponse définitive. Pourtant, il est permis de dire, dés maintenant, que la décou- 
verte de Duran-Reynals a considérablement approfondi nos connaissances du 
tissu conjonctif et de son comportement physiopathologique. Nous comprenons 
mieux certains faits ayant trait au métabolisme de l’eau et des cristalloides. Les 
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notions de l’eau « libre » et de l’eau « liée » chéres & Nicloux deviennent plus intelli- 
gibles, et naturellement l’on commence a saisir ce que ces variations énormes 
de la perméabilité des espaces conjonctifs aux microbes, aux produits de déchets 
cellulaires, & l’histamine, & des substances toxiques diverses, signifient du point 
de vue pathologique, notamment & une époque oti les collagénoses et lallergie 
se placent au premier plan de l’actualité médicale. 

Dans le domaine des virus oncogénes, nous devons & Duran-Reynals une 
série de constatations qui ont profondément marqué les méthodes expérimentales 
modernes. La premiére concerne l’importance du facteur dge dans la transmission 
de ces virus. Cette notion n’était pas nouvelle et l’on en trouve maintes traces 
dans les travaux plus anciens de Rous, de Murphy, de Carrel et d’autres, mais 
il appartenait & Duran-Reynals de la préciser, d’en fournir des illustrations nou- 
velles et spectaculaires. Duran-Reynals avait vu que le sérum de la poule adulte 
était capable de neutraliser le virus de Rous, alors que celui du jeune poussin 
se montrait totalement inactif sous ce rapport. Il se demanda si, dans ces condi- 
tions, |’injection intraveineuse du virus de Rous, souvent sans effet chez les ani- 
maux adultes, ne produirait pas une sarcomatose généralisée chez le poussin. 
Surprise! Les animaux injectés succombaient trés rapidement, non pas & des 
tumeurs, mais & une maladie hémorragique. Et examen histologique montra 
que les foyers hémorragiques, localisés un peu partout dans l’organisme, n’étaient 
pas dus a la formation de sarcomes minuscules, mais & des nécroses des parois 
vasculaires. La preuve était ainsi faite, qu’un virus oncogéne typique comme celui 
de Rous pouvait déterminer des lésions nécrosantes banales. Cette constatation 
a profondément impressionné Duran-Reynals qui se demanda immédiatement, 
si, en retour, des virus cytolytiques ordinaires ne pouvaient pas devenir occa- 
sionnellement oncogénes. Dans ce cas, le cancer ne serait que la manifestation 
chronique d’une infection virusale banale. Duran-Reynals en était intimement 
convaincu et c’est la vérification expérimentale de cette hypothése qu'il pour- 
suivit inlassablement jusqu’a la fin de sa vie. 

Mais auparavant l’application de ses recherches sur le facteur age devait 
lui permettre de réaliser ses belles expériences concernant le transfert du virus de 
Rous au canard. Etant donné l'état particuliérement réceptif du trés jeune animal 
a certaines infections virusales, Duran-Reynals transmit le virus de Rous a des 
canetons fraichement éclos. Les animaux ne présentaient pas de maladie hémor- 
ragique comme le poussin, mais beaucoup d’entre eux succombérent a des sar- 
comes. Ces résultats confirmaient, en somme, ceux déja antérieurs de Purdy. 
Mais Duran-Reynals put aller plus loin et observer chez les canetons ayant échappé 
a latteinte sarcomateuse précoce, une poussée tardive de néoplasmes de nature 
trés différente. Ces tumeurs, de structure trés variée, étaient dues A un virus de 
poulet transformé en virus de canard, comme le montraient les résultats des 
expériences de réinoculation. Enfin, Duran-Reynals put montrer la stricte limi- 
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tation de la période de réceptivité du canard, n’excédant guére 24 heures aprés 
Péclosion. C’est cette notion qui a été sans doute, une des plus fructueuses de la 
cancérologie moderne, car elle a permis la découverte de l’origine virusale de toute 
une série de processus néoplasiques chez des espéces différentes, la souris et peut- 
étre méme chez l’homme. 


* 
* * 


Telles sont les principales réalisations d’une carriére particuliérement remplie 
et pourtant si prématurément interrompue. S’il est traditionnel de dire qu’i] 
existe une pathologie spéciale pour les médecins, Duran-Reynals devait mal- 
heureusement confirmer cette régle. Une hémorragie intestinale due & un épi- 
thélioma du jéjunum le terrassa en pleine activité, et une métastase cérébrale 
le plongea peu de jours aprés l’opération exploratrice dans un coma dont il ne 
devait plus se réveiller, mais qui se prolongea encore pendant six mois. 

Et ce fut comme une ironie du sort que, pendant qu’il était ainsi sans connais- 
sance et que tout était déja perdu, un de ses voeux les plus ardents allait se réaliser. 
Grace a l’intervention pressante d’un certain nombre de ses amis, l’American 
Cancer Society allait libérer les fonds pour obtenir la pérennisation de son poste de 
«research professor », ce qui lui aurait assuré un traitement décent et la sécurité 
de l’avenir pour lui et les siens. Son pays d’adoption avait fait un geste qui 
Vhonorait. Malheureusement, il est venu trop tard. 


Il faut croire que bien souvent, ceux qui sont vraiment grands doivent 
payer de soucis matériels le fil d’or tissé dans la trame de leur vie. 


Ch. OBERLING. 
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Programme préparatoire 
de la 


VI° Réunion pléniére de la Société Anatomique 


(Congrés des Anatomo-Pathologistes de la langue francaise) | 


Paris, 11, 12, 13 et 14 Mai 1959 


COMITE D’ORGANISATION 


Président: J. DELARUE. 
Secrétaire général: P. GauTHIER-VILLARS. 
Secrétaires généraux adjoints: Pt L. Laumontrer (Rouen); Agrégé 
C. Gouyeou. 
Trésorier: P® Agrégé J. Pat.uas. 


PROGRAMME DE LA REUNION PLENIERE 


Les séances auront toutes lieu & l’Ancienne Faculté de Médecine, 21, rue 
de l’Ecole-de-Médecine, Paris (6°), les 12, 13 et 14 mai 1959. 
Lundi 11 mai (18 heures) : Réunion d’Accueil des Congressistes. 
Mardi 12 mai ( 9 heures) : Séance inaugurale. 
(10 heures) : Exposé des Rapports et Communications sur le 
Premier Théme : 


Les lésions provoquées par les radiations ionisantes 


Rapport 1ntRoDucTIF : Action biologique générale et lésions déterminées par 
les radiations ionisantes. — P* A. LacassaGNE (Paris). 

2e Rapport : Action des radiations ionisantes sur les téguments. — P® Ad. 
Dupont (Namur), Dt van CannEGHEM (Namur) et Dt J. Crvarre. 


| 
| 
| 
: 


INFORMATIONS 


Communications : jusqu’é 12 heures. 


15 heures : Suite de l’Exposé des Rapports et Communications sur le Premier 
Théme. 


8¢ Rapport : A. — La sensibilité aux radiations des cellules du sang et des 
organes hémotopoiétiques. — P J. BERNARD et Pt Agrégé G. Matue. 

B. — Etudes expérimentales sur la radiosensibilité du tissu hémopoiétique 
fetal de la Souris. — J. F. Dupian. 


4¢ Rapport : Radiations ionisantes et croissance des organismes et des tissus. 
— Dt M. Errera (Bruxelles). 


5€ Rapport : Les Radiations ionisantes comme facteurs de cancérisation. — 
Pt Maisin (Louvain). 

6€ Rapport : Action des radiations ionisantes sur les gonades: 

1° Effets mutageénes de la radio-activité. — P* M. Lamy et P® Agrégé J. FrEzat. 


2° Action sur la gamétogénése et la glande interstitiellee — P® Agrégé 
C. Gouycou. 


Communications et Discussions: jusqu’a 18 heures. 


Mercredi 13 mai (9 heures) : Exposé des Rapports et Communications sur le 
Second Théme : 


Les Pancréatites 


1et Rapport : Les pancréatites aigués. — Pt L. Fruniine et Dt A. OppEr- 
MANN (Strasbourg). 


2¢ Rapport : Les pancréatites chroniques de V'adulte. — P* R. LAUMONIER 
(Rouen) et Pt Agrégé J. Feroup1 (Lyon). 


Rapport : Les pancréatites de l'enfant. — Agrégé C. (Tours). 


Communications : jusqu’d 12 heures. 


15 heures : Suite de l’Exposé des Rapports et Communications sur le Second 
Théme. 

4¢ Rapport : Physiopathologie et étude expérimentale des pancréatites. — 
Pr Agrégé L. LiécER. 


5¢ Rapport : Anatomie pathologique du pancréas des diabétiques. — D® G. 
CHOMETTE. 


Communications et Discussions: jusqu’ad 18 heures. 


INFORMATIONS 


Jeudi 14 mai ( 9 heures) : Fin des Communications et Discussions. 
(10 heures) : Séance ordinaire de la Société Anatomique 
de Paris : Communications sur des sujets 
divers. 


MANIFESTATIONS PREVUES EN DEHORS DES SEANCES SCIENTIFIQUES 


Lundi 11 mai, & 18 heures : Réunion d’accueil des Congressistes. 
Mercredi 13 mai, & 20 heures : Banquet. 
Un Comité des Dames sera organisé pendant la durée de la Réunion pléniére. 


SECRETARIAT 


Le Secrétariat de la Réunion Pléniére sera ouvert & |’Ancienne Faculté de 
Médecine, & partir du lundi 11 mai, & 9 heures. 

Il fonctionnera pendant toute la durée de la Réunion et les Congressistes 
pourront y louer leurs places de théatre, réserver des chambres d’hétel et recevoir 
leur courrier, de 9 heures & 12 h. 30 et de 12 h. 30 & 18 h. 30. 

Avant le lundi 11 mai, pour tous renseignements d’ordre matériel (inscriptions, 
hétels, voyages, théatre, etc.), s’adresser & la S. O. C. F. I., 1 ter, rue Chanez, 
Paris (XVI°¢). Tél. : MIR. 84-00. 
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en solvtion huiJéuse limpide 


ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’ETUDE DU CANCER 


CONDITIONS DE PUBLICATION 


Prix de Vabonnement pour 1959 : 


FRANCE ET UNION FRangalsE : 4.000 fr. 


(Réglement par mandat, ch (compte n° 599-Paris) 
ou ¢ caire) 


BELGIQUE ET LUXEMBOURG : fr. B. 600 
Autres pays: $ U.S.A. : 12 


Prix également payables dans les autres monnaies 
au cours des réglements commerciaux du jour du paiement 


Réglement par une des voies suivantes : 


a) Chéque sur Paris d’une banque officielle; 2 


Virement par banque sur 
ony étranger; c) Mandat international. — (Pr 


du changement d’adresse: 
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MEMBRES DE L’ASSOCIATION 


COTISATION 1959: 


MEMBRES NATIONAUx : 3.200 fr. 
MEMBRES ETRANGERS : 3.885 fr. 


Adresser toutes communications concernant la Rédaction du Bulletin a 
M™e le Dt StmoneE LaBorDE, 15, rue de Bourgogne, Paris (7°) 


et tout ce qui concerne |’ Administration a la 


Librairie Masson et C'e, 120, boulevard Saint-Germain, Paris (6°) 
Tél. Danton 56-11 et Odéon 70-81 


Tirages a part. — Les auteurs peuvent obtenir, a leurs frais, des tirés 
a part, en indiquant le chiffre d’une fagon trés apparente sur leurs manuscrits. 


Illustrations. — Nous rappelons aux auteurs qu’au dela de quatre figures © 
les clichés sont a leur charge. 
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